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(57) Resumen: Nuevos compuestos heterocfclicos de formula (I) y sus sales, sol- 
vates y prodrogas, endonde los significados de losdistihtos sustituyentes son como 
se han indicado en la parte descriptiva. Dichos compuestos son utiles como antiin- 
flamatorios. 
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Nuevos cpmpuestos heterocidicos con actividad antiinflamatoria. 

Sector de la tecnica al que se refiere la invencion. 

La presente invencion se refiere a una nueva serie de compuestos 
heterocfclicos con actividad antiinflamatoria, asf como a un procedimiento para 
5 su preparacion, a las composiciones farmaceuticas que contienen estos 
compuestos y a su use en medicina. 

Estado de la tecnica relativo a la invencion. 

En muchos procesos inflamatorios, tanto agudos como cronicos, 
intervienen sustancias derivadas del metabolismo del acido araquidonico. Estas 

10 forman una gran; familia de compuestos de naturaleza lipidica que son el 
resultado de la acbion de una serie de enzimas que forman lo que se denomina la 
cascada del acido araquidonico. La mas importante desde el punto de vista de 
uso terap^utico es la prostaglandina G/H sintasa (PGHS), tambten llamada 
ciclooxigenasa (COX), que cataliza la formacion de sustancias vasoactivas e 

15 inflamatorias como ias prostagiandinas (PGE 2l PGD 2| PGF 2 ), prostaciclina (PGI 2 ) 
y el tromboxano A 2 (TXA 2 ). 

La inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) es el mecanismo de accion 
responsable del efecto de la gran mayoria de farmacos antiinflamatorios que 
estan en el mercado (antiinflamatorios no esteroideos, AINEs). Dicha inhibicion 

20 reduce tambien los niveles de prostagiandinas a nivel gastrico, lo cual, teniendo 
en cuenta el papel protector de la mucosa gastrica que desempenan dichas 
moleculas, ha sido correlacionado con los comunmente descritos efectos 
gastricos de los AINEs. 

A principios, de los anos 90 fueron descritas dos isoformas de la 

25 ciclooxigenasa, la COX-1 y la COX-2. La COX-1 es la isoforma constitutiva, 
presente en gran numero de tejidos, pero preferentemente en el estomago, rinon 
y plaquetas. Su inhibicion es responsable de los efectos gastricos y renales de los 
AINEs. Por otra parte, la COX-2 es una isoforma inducible, que se expresa como 
consecuencia de un estfmulo inflamatorio o mitogeno en una gran variedad de 

30 tejidos como macrofagos, condrocitos, fibroblastos y celulas endoteliaies. 

El descubrimiento del isoenzima inducible de la PGHS (PGHS 2 6 COX-2) 
ha permitido la smtesis de inhibidores selectivos de la COX-2 que 
presumiblemente mejoran la tolerabilidad gastrica de estos farmacos, ya que al 
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inhibir en menor medida la forma constitutiva presente en el estomago, reducen la 
potencia ulcerogenica (uno de los efectos secundarios mas caracterfsticos de los 
inhibidores no selectivos). La presente invencion describe nuevos inhibidores de 
!a ciclooxigenasa con selectividad por la forma 2 (COX-2). 
Explication de la invenci6n. . 

Son objeto de la presente invencion los nuevos compuestos de formula 
general I: 



donde: 

A representa un anillo de 5 miembros insaturado o parcialmente insaturado, que 
puede contener opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, 
O y S, donde los dos sustituyentes aromaticos s y t estan situados sobre atomos 
adyacentes del anillo A, y donde A puede estar ademas opcionalmente sustituido 
por uno o mas sustituyentes Ffe; 
Ri representa Ci-e alquilo, Ci-s haloalquilo 6 -NR3R4; 

R 2 representa C1-4 alquilo, C1-4 haloalquilo, halogeno, oxo, ciano, nitro, -CHO, 
-COCH3 6 -COOR3; 

R 3 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo 6 arilCo a alquilo; 

R 4 representa hidrogeno, d-a alquilo, arilCi^ alquilo, -COR 5 6 -COOR 5 ; 

R 5 representa Ci* alquilo 6 d< haloalquilo; 

Xi, Xa, Xq y X4 representan todos CR 6 , o bien uno, dos o tres deX1.X2.X3y X 4 
representan nitrdgeno y los restantes grupos de Xi, X 2 , X3 y X4 representan CR 6 ; 
cada R6 repre^nla^nd^endientemente hidrogeno, halogeno, C1-3 alquilo 6 C1-3 




alcoxi; 

la Wnea a trazosjehielsaniilo.B lepresenta un enlace sencillo<> doble; 
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Yi e Y 4 representan independientemente CR7R7 6 CO; 

cuando la linea a trazos representa un enlace doble Y 2 e Y 3 representan CR 8 ; 

cuando la Imea a trazos representa un enlace sencillo Y 2 e Y 3 representan CR 8 R 8 , 

y adicionalmente Y 2 puede representar CO si Y1 es distinto de CO. y 

adicionalmente Y 3 puede representar CO si Y 4 es distinto de CO 0 bien Y 3 puede 

representar NRg, O 6 S si Y 4 representa CO; 

cada R 7 representa independientemente hidrogeno, metilo o etilo; 

cada R 8 representa independientemente hidrogeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o 

halogeno; 

R 9 representa hidrogeno 6 d. 4 alquilo; 

arjlo en las definiciones anteriores representa fenilo o naftilo, y puede estar 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos de entre Ci-e alquilo, 
haldgeno, d. 8 haloalquilo, ciano, nitro, R 10 OCo- 8 alquilo, RioSCo-a alquilo, 
-NR10R11, -NR 10 CORn, -COR10 6 -COOR 10 ; 
R10 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo o bencilo; 
R11 representa Ci. 8 alquilo 6 d-e haloalquilo. 

Se incluyen tambien en la presente invencion las sales de adicidn de los 
compuestos de la invencion asi como sus solvatos y sus prodrogas. Se entiende 
por prodroga cualquier precursor de un compuesto de f6rmula I que es capaz de 
transformarse in vivo en un compuesto de formula I. 

Algunos compuestos de formula 1 pueden poseer centros quirales, los 
cuales pueden dar lugar a diversos estereoisomeros. Son objeto de la presente 
invenci6n cada uno de los estereoisomeros individuates asf como sus mezclas. 

Son tambien objeto de la presente invencion las composiciones 
farmaceuticas que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmac^uticamente aceptable del mismo y 
uno o mas excipientes farmaceuticamente aceptables. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un cornpuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamlento o prevenci6n de 

enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa, especialmente la ciclooxigenasa- 

2. , .•••.<:c,~.v 

Es tambien objeto de la presente invehcidn eV-tisb de 
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formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion, 
dolor y/o fiebre. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para I? manufactura de un medicamento para inhibir !a ccntraccicn de !a 
musculatura lisa inducida por prostanoides. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
f6rmula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la 
dismenorrea, parto prematuro, asma y bronquitis. ! 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la 
poliposis ao'enomatosa familiar. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion del 
cancer, preferiblemente de canceres gastrointestinales, y mas preferiblemente del 
cancer de colon. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencion de 
infartos cerebrates, epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de formula I o 
una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceDtable del mismo para el 
tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa, 
especialmente la ciclooxigenasa-2. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de f6rmula I o 
una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para el 
tratamiento <te la inflamacion, dolor y/o fiebre. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de formula I o 
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una sal, sotvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para inhibir 
la contraccion de la musculature lisa inducida por prostanoides. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de formula I o 
una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para el 
5 tratamiento o prevencion de la dismenorrea, parto prematura, asma y bronquitis. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de formula i o 
una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para el 
tratamiento o prevencion de la poliposis adenomatosa familiar. 

Es tambien objeto de la presente invencion un compuesto de formula 1 o 
10 una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para el 
tratamiento o prevencion del cancer, preferiblemente de canceres 
gastrointestinales, y mas preferiblemente del cancer de colon. 

Es tambien objeto de la presente invenci6n un compuesto de formula I o 
una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para el 
is tratamiento o prevencion de infartos cerebrates, epilepsia, y enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Es tambien objeto tie la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por la 
20 ciclooxigenasa, especialmente la ciclooxigenasa-2. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento de la inflamacion, dolor y/o fiebre. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
25 formula I o una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para inhibir la contraccion de la musculatura lisa inducida por prostanoides. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevenci6n de la dismenorrea, parto prematura, asma y 
30 bronquitis- 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, soivato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
" para el tratamiento o prevencion de la poliposis adenomatosa familiar. 
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Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevencion del cancer, preferiblemente de canceres 
gastrointestinales, y mas preferiblemente del cancer de colon. 

Es tambien objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de 
formula ! o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo 
para el tratamiento o prevencion de infartos cerebrales, epilepsia, y enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento o 
prevencidn de enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa, especialmente la 
ciclooxigenasa-2, en un mamifero necesitado del mismb, especialmente un ser 
humano, que comprende administrar a dicho mamffero una cantidad 
terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I o una sal, solvato o 
prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento 
de la inflamacion, dolor y/o fiebre en un mamffero necesitado del mismo, 
especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho mamffero una 
cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para inhibir la 
contraccion de la musculatura Jisa inducida por prostanoides en un mamffero 
necesitado del mismo, especialmente un ser humano, que comprende administrar 
a dicho mamffero una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento o 
prevencion de la dismenorrea, parto prematuro, asma y bronquitis en un mamifero 
necesitado del mismo, especialmente un ser humano, que comprende administrar 
a dicho mamifero una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de 
formula I o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento o 
prevencidn de la poliposis adenomatosa familiar en un mamffero necesitado del 
mismo, especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho 
mamffero una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I o 
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una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 



Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento o 
prevention del cancer, preferiblemente de canceres gastrointestinales, y mas 
preferiblemente de! cancer de colon, en un mamifero necesitado de! mismo, 
especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una 
cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Es tambien objeto de la presente invencion un metodo para el tratamiento o 
prevention de infartos cerebrales, epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas 
como la enfermedad de Alzheimer y la dementia en un mamffero necesitado del 
mismo, especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho 
mamffero una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula I o 
una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo. 

Otro objeto de la presente invencidn es proportionar un procedimiento para 
preparar un compuesto de formula I, que comprende: 

(a) cuando en un compuesto de formula I Y t e Y 4 representan CR 7 R 7 , hacer 
reaccionar un compuesto de fdrmula II 



donde X 1( X 2 , X 3 , X 4 , Ri y A tienen el significado descrito anteriormente y 2 
represents fluor o bien, cuando uno de X 2 d X 3 representa nitrogeno, Z representa 
tioro, con una amina de formula IV 





y 2 --y 3 



IV 
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donde R 7 , Y 2 , Y 3 y la li'nea a trazos tienen el significado descrito anteriormente; 6 
(b) cuando en un compuesto de formula I Yi e Y 4 representan CR 7 R 7) hacer 
reaccionar un compuesto de formula III 




III 

donde Xi, X 2 , X3, X 4 , R1 y A tienen el significado descrito anteriormente, con un 
compuesto de f6rmula V 



F»7 R 7 




R 7 R 7 

V 



donde R 7 , Y 2 , Y 3 y la tfnea a trazos tienen el significado descrito anteriormente y L 
representa un buen grupo saliente; 6 

(c) cuando en un compuesto de formula I Y1 y/o Y 4 representa CO, hacer 
reaccionar un compuesto de formula III, definido anteriormente, con un 
compuesto de formula VI 6 VI' respectivamente 

. G A Y .-V3. y .C, ^ * X 

G Y 2 Y 4 O 

vi vr 

donde Y1, Y 2 , Y 3 , Y 4 y la linea a trazos tienen el significado descrito anteriormente 
y G es un buen grupo saliente; 6 

(d) cuando <en un compuesto de f6rmula I Y 4 representa CO e Y 3 representa NH, 
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hacer reaccionar un compuesto de formula III, definido anteriormente, con un 
isocianato de formula VII 



cr y 2 



10 



VII 



donde Yi y Y 2 tienen el significado anteriormente descrito; 6 
(e) cuando en un compuesto de formula I Yi e Y 4 representan CO, hacer 
reaccionar un compuesto de formula III, definido anteriormente, con un 
compuesto de formula VIII 

Y2-.-Y3 
VIII 



'donde Y 2 , Y 3 y la linea a trazos tienen el significado descrito anteriormente; 6 

(f) cuando en un compuesto de formula I uno de Yi 6 Y 4 representa CH2 y el otro 
is representa CO, y la linea a trazos representa un doble enlace, hacer reaccionar 

un compuesto de fdrmula III, definido anteriormente, con un compuesto de 
formula IX 

Y 2 =Y 3 
H 3 CO-^S 0 /^-OCH 3 

IX 

20 

donde Y 2 e Y 3 tienen el significado descrito anteriormente; 6 

(g) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de f6rmula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un compuesto 
25 de formula I con un acido o una base para dar la correspondiente sal. 

En las definiciones anteriores, el termino Ci. n alquilo, como grupo o parte 
de un grupo, significa un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a n 
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atomos de carbono. Asf, por ejemplo, cuando n es 8 incluye entre otros los grupos 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, 
isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo. Un grupo C 0 - 8 alquilo significa que 
adicionalmente el gnjpo alquilo puede estar ausente cuando es C 0 alquilo (es 
decir, que esta presente un enlace cbvalente). 

Un radical halogeno o su abreviatura halo significa fluoro, cloro, brcrrsc o 

iodo. 

Un grupo Cm haloalquilo significa un grupo resultante de la sustitucion de 
uno o mas atomos de hidrogeno de un grupo Ci. n alquilo por uno o mas atomos 
de halogeno (es decir, fluoro, cloro, bromo o iodo), que pueden ser iguales o 
diferentes. Cuando n es 8, incluye entre otros ! los grupos trifluorometilo, 
fluorometilo, 1 -cloroetilo, 2-cloroetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-bromoetilo, 2- 
iodoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo, 
2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4- 
fluorobutilo, nonafluorobutilo, 5-fluoropentilo, 6-fluorohexilo, 7-fluoroheptiio y 8- 
fluorooctilo. 

Un grupo C1.3 alcoxi significa un grupo resultante de la union de un grupo 
Ci-3 alquilo a un atomo de oxi'geno tipo eter e incluye los grupos metoxi, etoxi, 
propoxi e isopropoxi. 

Un grupo oxo representa un grupo carbonilo. Igualmente, un grupo CO 
representa un grupo carbonilo. 

Un grupo arilC^, alquilo significa un grupo resultante de la sustitucion de un 
atomo de hidrogeno de un grupo Ci. n alquilo por un grupo arilo como los definidos 
anteriormente, es decir fenilo o naftilo, que pueden estar opcionalmente 
sustituidos segun se ha descrito anteriormente. Asf, por ejemplo, cuando n es 8 
incluye entre otros los grupos bencilo, 1 -feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2- 
fenilpropilo, 1 -f enilpropilo, 4-fenilbutilo, 3-fenilbutilo, 2-fenilbutilo, 1 -fenilbutilo, 5- 
fenilpentilo, 6-fenilhexilo, 7-fenilheptilo y 8-feniloctilo, donde el grupo fenilo puede 
estar opcionalmente sustituido. Un grupo arilCo^ alquilo significa que incluye 
adicionalmente un grupo arilo cuando el grupo alquilo esta ausente (es decir, 
cuando es C 0 alquilo). 

^ n co^piiestos de la presente invencion, A representa un anillo de 
cinco miembros insaturado o parcialmente insaturado que puede ser carbocfctico 
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0 bien heterociclico, en cuyo caso puede contener de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados de entre N, O y S. Los dos sustituyentes aromaticos s y t, es decir, 
el grupo 4-(R 1 S0 2 )-fenilo y el grupo aromatico sustituido en para por el anillo B, 
estan situados sobre atomos de anillo del anillo A adyacentes e! uno al otro. Esie 
anillo A puede estar no sustituido o bien puede poseer adicionalmente uno o mas, 
preferibiemente de uno a tres, sustituyentes R 2l definidos anteriormente, que 
pueden ser iguales o diferentes y que pueden estar situados en cualquier posicion 
disponible del anillo A. Como ejemplos preferidos de anillos A citaremos el 
imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, oxazolona y ciclopenteno. 

1 Aunque la presente invencidn incluye todos los compuestos arriba 
mencionados, son preferidos aquellos compuestos de formula I donde 
independlentemente o en cualquier combinacidn compatible: 

A representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, 
oxazolona o ciclopenteno, preferibiemente imidazol, furanona 6 pirazol, donde A 
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 2 ; y/o 

Ri representa metilo o amino; y/o 

Xi, X 2 , X 3 y X4 representan todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X 3 representa N y ' 
el resto representa CR 6 ; y/o 

R7 y Ra representan hidrdgeno; y/o 

Y1, Y 2 , Y 3 e Y 4 representan CH 2 , siendo la linea de trazos un enlace 
sencillo, o bien uno de Y1 o Y 4 representa CO y el otro representa CH 2 e Y 2 e Y 3 
representan CH 2 en cuyo caso la linea a trazos representa un enlace sencillo o 
bien Y 2 e Y 3 representan CH en cuyo caso la linea a trazos representa un enlace 
doble. 

Asf, una clase preferida de compuestos de la presente invencidn son 
aquellos compuestos de fdrmula I donde R, representa metilo o amino. 

Otra clase preferida de compuestos de la presente invencidn son aquellos 
compuestos de formula I donde X 1f X 2 , X 3 y X4 representan todos CR 6 o bien uno 
de X 2 6 X3 representa N y el resto representa CR 6 . 

Otra clase preferida de compuestos de la presente invencidn son aquellos 
compuestos de formula I donde A representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, 
isoxazol, oxazol, oxazolona o cicloperiteno, donde A puede estar opcionalmente 
sustituido por uno o mas sustituyentes Rj 
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Una clase mas preferida de compuestos de la presente invencion son 
aquellos compuestos de formula I donde: 

A representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, oxazolona o 
ciciopenteno, donde A puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas 
sustituyentes R 2 ; 
Ri representa metilo o amino; y 

Xi, X 2 , X 3 y X4 representan todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X 3 representa N y el 
resto representa CR6. 

Una clase aun mas preferida de compuestos de la presente invencion son 
aquellos compuestos de formula I donde: 

A representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, oxazolona o 
ciciopenteno, donde A puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas 
sustituyentes R 2 ; 
Ri representa metilo o amino; 

Xi, X 2 , X 3 y X4 representan todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X 3 representa N y el 

resto representa CR 6 ; y 

R7 V Re representan hidrogeno. 

Una clase especialmente preferida de compuestos de la presente invencion 
son aquellos compuestos de formula I donde: 

A representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, oxazolona o 
ciciopenteno, donde A puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas 
sustituyentes R 2 ; 
Ri representa metilo o amino; 

Xi, X 2 , X 3 y X4 representan todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X 3 representa N y el 
resto representa CR 6 ; y 

Yi, Y 2| Y 3 e Y 4 representan CH 2 , siendo la Imea de trazos un enlace sencillo, o 
bien uno de Yi o Y 4 representa CO y otro representa CH 2 e Y 2 e Y 3 representan 
CH 2 en cuyo caso la h'nea a trazos representa un enlace sencillo o bien Y 2 e Y 3 
representan CH en cuyo caso la linea a trazos representa un enlace doble. 

Una clase aun mas especialmente preferida de compuestos de la presente 
invencion son aquellos compuestos de formula I donde: 

A t^resenta imidazol, furanona 6 pirazol, donde A puede estar opcionalmente 
.^^S^jfePPT-^^jP mas sustituyentes R 2 ; 



WO 01/83475 



PCT/ES01/001.52 



Ri representa metilo o amino; 

Xi, X 2 , X 3 y X 4 representan todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X3 representa N y el 
resto representa CFta y 

Yi, Y 2 , Y 3 e Y 4 representan CH 2l siendo la Imea de trazos un enlace sencillo, o 

5 bien uno de o Y 4 representa CO y el atro representa CH 2 e Y 2 e Y 3 representan 
CH 2 en cuyo caso la Imea a trazos representa un enlace senciiio o bien Y 2 e Y 3 
representan CH en cuyo caso la Imea a trazos representa un enlace doble. 

Los compuestos de la presente invencion contienen uno o mas nitrdgenos 
basicos y por tanto pueden formar sales con acidos, tanto organicos como 

10 inor<jj6nicos, que forman tambien parte de la presente invencion. Ejemplos de 
dichas sales incluyen sales con acidos inorganicos como acido clorhfdrico, acido 
bromhfdrico, &cido iodhfdrico, acido nitrico, acido percldrico, 6cido sulfurico o 
£cido fosf6rico; y sales con acidos organicos, como acido metansulfonico, acido 
trifluorometansulfdnico, acido etansulf6nico, acido bencensulfonico, acido p- 

15 toluensulfonico, acido fumarico, acido ox£lico, acido acetico 6 acido maleico, entre 
otros. Los compuestos de formula I donde R1 = -NHR 4 pueden formar tambien 
sales con bases, que forman tambien parte de la presente invencion; ejemplos de 
las mismas incluyen sales con cationes inorganicos como sodio, potasio, calcio, 
magnesio, litio, aluminio, zinc t etc. No hay Hmitacion en la naturaleza de las sales, 

20 en el supuesto de que cuando se usen con fines terapeuticos sean 
farmac6uticamente aceptables. Las sales se pueden preparar por tratamiento del 
compuesto de formula I con una cantidad suficiente del acido o base deseados 
para dar la sal de una forma convencional. Los compuestos de formula I y sus 
sales difieren en ciertas propiedades ffsicas, como la solubilidad, pero son 

25 equivalentes a efectos de la invencion. 

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en forma 
solvatada, inciuyendo formas hldratadas. En general las formas solvatadas, con 
disolventes farmaceuticamente aceptables como el agua, etanol y similares, son 
equivalentes a la forma no solvatada a efectos de la invencion. 

30 Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de 

varios diastereoisomeros y/o ts6meros opticos. Los diastereoisomeros pueden 
separarse mediante tecnicas convencionales como 1 la cromatograffa o la 
cristalizacion fraccionada. Los isomeros opticos pueden ser resueltos mediante el 
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uso de tecnicas convencionales de resolucion optica, para dar los isomeros 
opticamente puros. Esta resolucion puede realizarse sobre los intermedios de 
smtesis que sean quirales o bien sobre los productos de formula general I. Los 
isomeros opticamente puros tambien pueden ser obtenidos individualmente 
empleando smtesis enantioespecfficas. La presente invencion cubre tanto los 
iscmsros individuates como las mezclas (por ejempio mezcias iacemicas), ianio si 
se obtienen por smtesis como mezclandolos ffsicamente. 

Es tambien un objeto de la presente invencion proporcionar un 
procedimiento para la preparation de los compuestos de formula I. Como sera 
evidente para un expertoen la materia, el metodo preciso utilizado para la 
preparacibn de un compuesto dado puede variar en funci6n de su estructura 
qufmica. Asimismo, en la mayon'a de los procedimientos que se detallan a 
continuaci6n puede ser necesario o conveniente proteger los grupos- reactivos o 
lablles mediante grupos protectores convencionales. Tanto la naturaleza de 
dichos grupos protectores como los procedimientos para su introduction y 
elimination son bien conocidos yforman parte del estado de la tecnica (vease por 
ejempio Greene T.W. y Wuts P.G.M., "Protective Groups in Organic Synthesis", 
3 rd Edition, John Wiley & Sons, 1999). 

En general, los compuestos de formula I se pueden preparar por 
introduccidn del anillo B sobre un precursor que contenga un atomo de halogeno 
como fluoro o cloro en lugar del anillo B o bien por construccion del anillo B a 
partir de un precursor que contenga un grupo amino en lugar del anillo B. 

Los compuestos de formula I donde Yt e Y 4 representan CR 7 R 7 se 
obtienen en general mediante reaccion de un compuesto halogenado de formula 
II con una amina ciclica de formula IV, segun se muestra en el siguiente 
esquema: 
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l{Y 1 ,Y 4 = CR 7 R 7 ) 

i 

dond^ e Y 4 representan CR 7 R 7 , Z representa fluor o bien, cuando uno de X 2 6 
X 3 representa nitrogeno, Z representa cloro, y R 1f R 7 , X 1t X 2 , X3, X4, A, Y 2 , Y 3 y la 
h'nea a trazos tienen el significado anteriormente descrito. 

La reaccion se lleva a cabo calentando la mezcla de los compuestos de 
formulas ii y IV, preferiblemente a una temperatura alrededor de 150 =C, 
opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado como el tetrahidrofurano 
y opcionalmente bajo presion. 

Alternativamente, los compuestos de formula I donde Y1 e Y 4 representan 
CR7R7 se pueden obtener tambien por reaccion de una amina de formula III con 
un compuesto de f6rmula V, segun se muestra en el siguiente esquema: 




l(Y 1 ,Y 4 -CR 7 R 7 ) 



donde Yi e Y 4 representan CR7R7, R1, R 7 , Xl X 2i X 3 , X,, A, Y 2t Y 3 y la h'nea a 
trazos tienen el significado descrito anteriormente y L representa un buen grupo 
saliente, como un atomo de hatogeno. 
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La reaccion se Neva a cabo en presencia de una base como trietilamina, en 
el seno de un disolvente adecuado como el acetonitrilo, y calentando, 
preferiblemente a reflujo. 

Los compuestos de formula I en los que Yt y/o Y 4 representan CO se 
pueden obtener en general por reaccion de un compuesto de formula III con un 
compuesto de formula VI o V" respectivamente 

G Y 2 ' ^ » 

i vi vr I 

donde Yi, Y 2 , Y 3 , Y 4 y la linea a trazos tienen el significado descrito anteriormente 
y G es un buen grupo saliente como cloro o fenoxi. Ejemplos de compuestos VI 6 
VI' incluyen entre otros, cloroformiato de 2-cloroeti!c, clcrurc de 4-clorobutanoilo, 
dicloruro de butandioilo y dicloruro de 2-butendioilo. 

La reaccibn se lleva a cabo en presencia de una amina captadora de 
protones como trietilamina o piridina, en el seno de un disolvente adecuado como 
tetrahidrofurano o dimetilformamida, preferiblemente a temperatura ambiente. La 
ciclacion puede facilitarse mediante la adicion de una base como terf-butoxido de 
potasio o hidroxido de potasio. 

Los compuestos de formula I en los que Y 4 representa CO e Y 3 represents 
NH se pueden obtener por reaccion de un compuesto de formula III con un 
isocianato de formula VII 

^NCO 

VII 

donde Yi e Y 2 tienen «l significado anteriormente descrito. 

La reaccion se lleva a cabo en el seno de un disolvente adecuado como 
tetrahidrofurano, dimetilformamida o cloroformo a una temperatura comprendida 
entre la ambiental y la de reflujo del disolvente. La ciclacion puede facilitarse 
mediante la adicion de una base como terf-butoxido de potasio o hidroxido tie 
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potasio. 

Los compuestos de formula I en los que Yi e Y 4 representan CO se pueden 
obtener en general por reaccidn de un compuesto de formula III con un anhi'drido 
cfclico de formula VIII 



Y 2 --Y 3 
VIII 

donde Y 2 e Y 3 tienen el significado descrito anteriormente. 

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de una base como trietilamina, en 
el seno de ; un disolvente adecuado como tolueno o dimetoxietano, calentando, 
preferiblemente a reflujo. 

Los compuestos de formula I sn los que uno de Yi 6 Y 4 representa CM 2 y el 
otro representa CO y la Ifnea a trazos representa un doble enlace, se pueden 
obtener en general por reaccion de un compuesto de formula III con un 
compuesto de formula IX 



Y 2 =Y 3 
H 3 CO^\ 0 /^OCH 3 

IX 



donde Y 2 e Y 3 tienen el significado descrito anteriormente. 

La reaccion se lleva a cabo en medio acido, por ejemplo en presencia de 
acido clorhidrico, en el seno de un disolvente adecuado como mezclas 
tetrahidrofurano/agua, preferiblemente a terr.peratura ambiente. 

Algunos compuestos de formula I pueden obtenerse tambien por 
interconversion a partir de otro compuesto de formula I, por ejemplo por 
introduction de un sustituyente R 2 sobre el correspondiente compuesto I donde el 
anillo A esta no sustituido, o por transformation de un sustituyente R 2 6 R 6 en otro 
grupo R 2 6 R 6 , respectivamente, en una o varias etapas, utilizando reacciones 
habituates en qufmlca heterociclica, bien conocidas por los entendidos en la 
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materia. Asf, por ejemplo, los compuestos de formula I donde R 2 y/6 R 6 es 
haldgeno se pueden preparar a partir del correspondiente compuesto I donde el 
anillo A esta no sustituido o donde R 6 = H, mediante tratamiento con un agente 
halogenante adecuado como una N-halosuccinimida 6 Br 2j tal y como se describe 
mas detalladamente en los ejemplos. 

Todas estas reacciones de interconversion entre sust ! t'jyentes pueden 
realizarse tanto sobre los compuestos finales como sobre cualquiera de sus 
intermedios de smtesis. 

Las sales de los compuestos de formula I pueden prepararse mediante 
metodos convencionales por tratamiento por ejemplo con un acido como acido 
clomfdrico, acido sulfurico, acido nftrico, acido oxalico o acido metahsulfonico o 
con una base como hidroxido sodico o potasico, como se ha descrito 
anteriormente. 

Los compuestos de formulas IV, V, VI, VI', VII, VIII y IX son comerciales, 
estan ampliamente descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos 
analogos a los descritos a partir de productos de partida comerciales. 

Los compuestos de formula II se obtienen eri general por formacion del 
anillo A, utilizando una gran variedad de metodos en funcion de su estructura. 

Los compuestos de formula II donde A es un imidazol (Ha) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 1 : 
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xAx 3 



S0 2 R, 



X 2. 



CHO 





R!0 2 S 



Y 



R 2 < 

xm t 



Z 

\ — X4 



Esquema 1 



0~0- s ° 2Ri 



Ha 



donde R 2 * representa hidrogeno 6 R 2 , y R,, R 2 , x 1t X 2 , X* X4 y Z tienen el 
significado anteriormente descrito. 

En la primera etapa se condensa un aldehido de formula X con una amina 
de formula XI, calentando a reflujo en el seno de un disolvente adecuado como 
benceno o tolueno en un Dean Stark, para dar un compuesto de formula XII. 

En la segunda etapa, se hace reaccionar la imina obtenida (XII) con un 
isocianuro de formula XIII donde J representa un buen grupo saliente como un 
grupo tosilo o 1H-benzotriazol-1-ilo. La reaccion se lleva a cabo en presencla de 
una base como K 2 C0 3 en el seno de un disolvente adecuado como mezclas 
metanoMimetoxieta.no, y calentando, preferiblemente a reflujo. Los isocianuros 
de formula XIII son comerciales como el tosilmetilisocianuro y el 1 H-benzotriazol- 
1-ilmetillsocianuro o blen se pueden preparar por alquilacion de estos con un 
ioduro de alquilo como ioduro de metilo usando el metodo descrito en la 
bibliograffa (A.M. van Leusen y cols., Tetrahedron Lett. 1975, 3487-88). 

Los aldehidos de formula X y las aminas de formula XI son comerciales, 
estan ampliamente descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos 
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analogos a los descritos a partir de productos de partida comerciales. Por 
ejemplo, se puede preparar un aldehido de formula X a partir del correspondiente 
acido carboxflico eri una secuencia que comprende la transformation en un ester, 
por ejemplo de etilo, en las condiciones habituates de formation de esteres' 
posterior reduction, del ester al alcohol con un agente reductor de esteres 
adecuado tal como e! hidruro de aluminic y litic, y finaimente oxidation dei aiconol 
al aldehido con un agente oxidante adecuado tal como el dimetilsulfoxido/cloruro 
de oxalilo. 

Se puede utilizar este metodo general para preparar otros imidazoles 
distintos de Ha partiendo de compuestos de partida apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es una 5H-furan-2-ona (lib) se 
pueden obtener segun se muestra en el esquema 2: 



Ri0 2 S' 




COOH 



XIV 



Esquema 2 




so 2 r-, 



lib 



donde R 1f R 2 *, x 1t X 2l X 3 , X4 y Z tienen el significado descrito anteriormente. 

Se hace reaccionar una arilbromometilcetona de formula XIV primero con 
un acido arilacetico de formula XV en el seno de un disolvente adecuado como 
acetonitrilo, dimetilsulfoxido, dimetoxietano o dietil eter y en presencia de una 
base como trietilamina o diisopropiletilamina, y a continuacidn se trata con 1,8- 
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) para dar la furanona lib. 

La arilbromometilcetona de formula XIV se puede obtener facilmente por 
halogenacion de la correspondiente acetofenona segun metodos bien conocidos 
en qui'mica organica. 

Los compuestos de formula XV son comerciales, estan ampliamente 
descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos analogos a los 
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descritos a partir de productos de partida comerciales. Por ejemplo, se puede 
preparar un acido arilacetico de formula XV a partir del correspondiente alcohol en 
una secuencia que comprende primero la transformation del hidroxilo en un buen 
yrupo saliente, por ejemplo cloro, mediante tratamiento oon cloruro de tionilo, 
5 posterior introduction de un grupo nitrilo mediante tratamiento con cianuro de 
potasio en el seno de un disolvente adecuado como mezclas metanol/agua, y 
finalmente la hidrolisis del grupo nitrilo, por ejemplo en medio acido, para dar el 
acido carboxflico. 

Alternativamente, los compuestos de formula lib se pueden preparar 
10 tambien por reaction de una oe-hidroxicetona de formula XVI 

o 

R-i0 2 S 

XVI 

donde Ri y R 2 * tienen el significado descrito anteriormente, con un acido 
15 arilacetico de formula XV, en presencia de un agente acqplante como 1-ciclohexiI- 
3-(2-morfolinoetiI)carbodiimida y subsiguiente tratamiento con una base como 
DBU. 

Los compuestos de f6rmula XVI se pueden preparar por metodos descritos 
en la literatura, por ejemplo a partir de compuestos de formula XIV por sustitucion 
20 del bromo por un grupo hidroxi segun metodos bien conocidos por los entendidos 
en la materia, 

Los compuestos de formula II donde A es un pirazol (He) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 3: 
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donde Ri, R 2 *. Xi, X2, X3, X 4 y Z tienen el significado descrito anteriormente. 

En la primera etapa, se trata una arilcetona de formula XVII con una base 
como CH 3 ONa, NaH 6 [(CH 3 ) 3 Si] 2 NLi, y un agente acilante, por ejemplo un ester 
FVCOOR (donde R = alquilo), en el seno de un disolvente adecuado como tert- 
butil metil eter, dietil eter, tetrahidrofurano, metanol o diclorometano, para formar 
la correspondiente 1 ,3-dicetona de formula XVIII o su equivalente XVIII'. 

En la segunda etapa, se hace reaccionar la 1 ,3-dicetona XVIII o su 
equivalente XVIII' con una hidrazina de formula XIX, en forma de base libre o bien 
en forma de sal (por ejemplo de clorhidrato, bromhidrato, oxalato o sulfato), en el 
seno de un disolvente protico anhidro como etanol o acido acetico, y calentando, 
preferiblemente a reflujo. 

Las arilcetonas de formula XVII y las hidrazinas de fdrmula XIX son 
comerciales, estan ampliamente descritas en la literatura o se pueden preparar 
por metodos analogos a 1os descritos a partir de productos de partida 
comerciales. 

Se puede utilizar este metodo general de sintesis de pirazoles para 
^preparar otros pirazoles distintos de lie partiendo de compuestos de partida 



WO 01/83475 



PCT/ES01/00152* 



23 

apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es una oxazolona (Hd) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 4: 



RiC^S 




* ocisr "X4 



XVI 



Esquema 4 




S0 2 Ri 



lid 



donde Ri, R 2 *, Xi, X 2 , X 3> X4 y Z tienen el significado descrito anteriormente. 

Primero, se hace reaccionar una a-hidroxicetona de formula XVI con un 
arilisocianato de formula XX, calentando a una temperatura preferiblemente 
10 comprendida entre 80 y 200 °C y opcionalmente en presencia de un disolvente 
organico como tolueno o xileno, para dar un compuesto de formula XXL En una 
segunda etapa, se trata el carbamato obtenido (XXI) con acido acetico anhidro, 
calentando, preferiblemente a la temperatura de reflujo, para dar la oxazolona lid. 
Los arilisocianatos de formula XX son comerciales, estan ampliamente 
15 descritos on la literatura o se pueden preparar por metodos analogos a los 
descritos a partir de productos de partida comerciales. 

Se puede utilizar este metodo general de smtesis de oxazolonas para 
preparar otras oxazolonas distintas de lid partiendo de compuestos de partida 
apropiados. 
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Los compuestos de formula II donde A es un oxazol (lie) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 5: 



R-|0 2 S 



XXII 




He 




S0 2 Ri 



R 1 0 2 S 



Esquema 5 



XXIV 




XXV 



10 



15 



donde R 1( R 2 *. X 1( X 2 , X 3 , X4 y Z tienen el significado anteriormente descrito y G 
representa cloro o bromo. 

'En una primera etapa se hace reaccionar un haluro de acilo de formula 
XXII con un compuesto halogenado de formula XXIII para dar una cetona de 
formula XXIV. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un metal como zinc o 
magnesio, preferiblemente zinc, en el seno de un disolvente inerte como 1,2- 
dimetoxietano, dioxano, dietil eter, tetrahidrofurano, diclorometano, benceno o 
tolueno, preferiblemente a una temperatura comprendida entre temperatura 
ambiente y 50 °C. Opcionalmente, la reaccion se puede lievar a cabo en 
presencia de un catalizador adecuado como Pd(PPh 3 ) 4 . 

En una segunda etapa se hace reaccionar la cetona obtenida (XXIV) con 
un acrdo carboxilico de formula R 2 *COOH, en presencia de acetate de plomo (IV) 
o de acetate de manganeso (III), y opcionalmente en presencia de un disolvente 
como benceno, tolueno o xileno, a una temperatura comprendida preferiblemente 
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entre 50 °C y reflujo para dar una cetona de formula XXV. 

En una ultima etapa se prepara el oxazol calentando el compuesto de 
formula XXV en el seno de un acido alquilcarboxilico como acido acetico, acido 
formico o acido propionico, en presencia de una sal de amonio como acetaio de 
amonio, formiato de amonio o carbonato de amonio, preferiblemente acetato de 
amonio. 

Los compuestos de partida de formula XXII y XXIII son comerciales, estan 
ampliamente descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos 
analogos a los descritos a partir de productos de partida comerciales. 

Alternativamente, la cetona de formula XXIV se puede preparar segun se 
muestra en el siguiente esquema: 




donde R 1f Xi, X 2) X 3) X4 y Z tienen el significado descrito anteriormente. 

En una primera etapa se hace reaccionar un acido de formula XV con un 
aldehido de f6rmula XXVI, en presencia de una base como metoxido de sodio y 
en el seno de un disolvente adecuado como anhfdrido acetico. La reaccion se 
lleva a cabo preferiblemente a la temperatura de reflujo del disolvente. 

En una segunda etapa, el acido obtenido (XXVII) se trata, primeramente 
con cloruro de tionilo, calentando preferiblemente a la temperatura de reflujo del 
disolvente y a continuation con azida sodica en medio acuoso, a una temperatura 
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comprendida preferiblemente entre 0 °C y temperatura ambiente. Finalmentei se 
calienta en una mezcla de acido acetico y agua, preferiblemente a reflujo, para 
dar la cetona de formula XXIV. 

Los aldehidos de formula XXVI son comerciales, estan ampliamente 
descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos analogos a los 
descritos a partir de productos ds partida comsrciaies, ta! como se ha descrifo 
anteriormente para los aldehidos de formula X. 

Alternativamente, la a-carboniloxicetona de formula XXV se puede preparar 
a partir de la correspondiente a-hidroxicetona de formula XXVIII o a-halocetona 
de formula XXIX 




XXVIII XXIX 

donde Ri, Xi, X 2 , X3, X4 y Z tienen el significado anteriormente descrito, por 
reaccion con un haluro de acilo de formula R 2 *COT (donde T, igual que para los 
compuestos de formula XXIX representa un halogeno) 0 con un acido carboxflico 
de f6rmula R 2 *COOH respectivamente, en presencia de una base como piridina o 
trietilamina, en el seno de un disolvente inerte como diclorometano o cloroformo, 
a una temperatura comprendida entre -10 y 100 °.C. 

La a-hidroxicetona de formula XXVIII se puede obtener por oxidacion de la 
correspondiente cetona de formula XXIV, obtenida segun se ha descrito 
anteriormente, con un agente oxidante como diacetato de iodobenceno. 

La a-halocetona de f6rmula XXIX se puede obtener tambien a partir de la 
correspondiente cetona de formula XXIV, por halogenacion con bromo, cloro o N- 
bromosuccinlmida, en el seno de un disolvente adecuado como 1,2- 
dimetoxietano, dioxano, dietil eter, tetrahidrof urano, benceno o tolueno. 

Se puede utilizar este metodo general de sfntesis de oxazoles para 
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preparar otros oxazoles partiendo de compuestos de partida apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es un isoxazol (Ilf) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 6: 



5 




donde R 2 *. Xi, X 2 , X 3 , X» y Z tienen el significado descrito anteriormente. 

En una primera etapa, la cetona de formula XXIV, obtejiida segun se ha 
descrito anteriormente, se hace reaccionar con ciorhidrato de. hidroxilamina en 
10 presencia de una base como acetato de sodio o hidroxido potasico, en el seno de 
un disolvente inerte como agua, metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, 
1,4-dioxano, dietll eter, tolueno, o mezclas de los mismos, a una temperatura 
comprendida preferiblemente entre 50 °C y reflujo, para dar una oxima de formula 
XXX. 

15 A continuacion, la oxima XXX se transforma en un 4,5-dihidroisoxazol de 

formula XXXI mediante acilacion con un agente acilante como un haluro de acilo 
de formula R2*COT o un anhfdrido de formula (R 2 *CO) 2 0, donde R 2 * y T tienen el 
significado descrito anteriormente, en presencia de una base como butil litio, 
diisopropikamiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro 

20 de sodio, o bis(trimetilsilil)amiduro de potasio. La reaccion se lleva a cabo en el 
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seno de un disolvente inerte como tetrahidrofurano, dietil eter, 1 ,2-dimetoxietano, 
dioxano, benceno o diclorometano, a una temperatura comprendida 
preferiblemente entre -78° C y temperatura ambiente. 

Finalmente, el isoxazol llf .se puede obtener por deshidratacion del 4,5- 
dihidroisoxazol obtenido (XXXI), calentando en presencia de un acido como acido 
clorhfdrico, acido bromhidrlco, acido sulfurico, acido meiansuifdnico, acido p- 
toluensulfdnico o acido polifosforico en el seno de un disolvente adecuado como 
metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dietil eter, 1,4-dioxano, benceno, 
tolueno, xileno, diglime, dimetilformamida, dimetilsulfoxido o similares, a una 
temperatura comprendida preferiblemente entre 50 °C y 100 °C. 

Se puede utilizar este metodo general de smtesis de isoxazoles para 
preparar otros isoxazoles partiendo de compuestos de partida apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es un tiofeno (Hg) se pueden 
obtener segun se muestra en el esquema 7: 




SO2R1 



SO2R1 



OHC 



XXIV 




Esquema 7 




so 2 Ri 



donde R 1t R 2 \ X 1t Xa, X 3 , X4 y Z tienen el significado descrito anteriormente. 



* r - • - 
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En una prjmera etapa, la cetona de formula XXIV, obtenida segun se ha 
descrito anteriormente, se hace reaccionar con el reactivo de Vilsmeier (oxicloruro 
de fosforo en dimetilformamida), preferiblemente a temperatura ambiente, para 
dar el (3-cloroaldehido de formula XXXII. 

En una segunda etapa, el (3-cloroaldehido de formula XXXII se hace 
reaccionar con un acido mercaptoacetico de formula HS-CHR 2 *-COOH en 
presencia de una base como piridina o trietilamina, y a una temperatura 
comprendida entre la ambiental y la de reflujo del disolvente, para dar el tiofeno 
«g. 

Se puede utilizar este metodo general de smtesis de tiofenos para preparar 
otros tiofehos partiendo de compuestos de partida apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es un ciclopenteno (Hh) se pueden 
obtener seglin se muestra en el esquema 8: 




XXXIII 




XXXIV 



Esquema 8 



Xi 



X 2 /Z 




Br 



- ^ X 3 
(HO) 2 B' "Xf 

XXXVI 



V 



X f Ax 3 

XlV^X4 



xxxv /=\ y—' 

r 2 : xxxvii 



Br — \ / s ° 2Ri 

XXXVIII 




donde R 1t R 2 *. X 1t X 2 , X 3 , X4 y 2 tienen el significado descrito anteriormente. 

En una primera etapa se trata una ciclopentanona de formula XXXIII con 
pentacloruro de fbsforo en el seno de un disolvente adecuado como tolueno, 
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preferiblemente a temperatura ambiente, para dar el 1-c!orociclopenteno de 
formula XXXIV. 

A continuacidn, el 1 -clorociclopenteno XXXIV se trata con bromo, en el 
seno del mismo disolvente, a una temperatura comprendida preferiblemente entre 
-20 y 0 °C para dar el 1 ,2-dlbromociclopenteno de formula XXXV. 

En una tercera eta 

" ™' — 1 ioacciwuai t?i i ,^-aiDrornociclopenteno XXXV 

con un acido arilboronico de formula XXXVI, en presencia de una base como 
carbonate de sodio, y de un catalizador adecuado como Pd(PPh 3 ) 4 , en el seno de 
un disolvente adecuado como mezclas de toluene y etanol, y calentando, 
preferiblemente a reflujo, para dar un compuesto de formula XXXVII. i 

La posterior reaccion del compuesto XXXVII con un segundo acido 
arilbortnico de f6rmula (HO) 2 B-C 6 H 4 -S0 2Rl en las condiciones descritas, conduce 
a la obtencion del ciclopenteno de formula llh. 

Alternativamente, tambien se puede obtener el ciclopenteno de formula llh 
a partir del compuesto de formula XXXVii, por tratamiento con trimetil borato en 
presencia de una base como butil litio, en el seno de un disolvente adecuado 
como el tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida preferiblemente entre 
-78 °C y temperatura ambiente, y posterior reaccion con un compuesto 
halogenado de formula XXXVIII, en presencia de una base como carbonato de 
sodio y de un catalizador adecuado como PdCI 2 (PPh 3 ) 2> en el seno de un 
disolvente adecuado como mezclas de tetrahidrofurano y agua, y calentando, 
preferiblemente a reflujo. 

Las ciclopentanonas de formula XXXIII, los acidos arilboronicos de formula 
XXXVI y los compuestos de formula XXXVIII son comerciales, estan ampliamente 
descritos en la literatura o se pueden preparar por metodos analogos a los 
descritos a partir de productos de partida comerciales. As.', por ejemplo los 
acidos arilboronicos de formula XXXVI se pueden obtener segun el procedimiento 
descrito anteriormente para la ultima etapa de obtencion de los compuestos de 
formula llh. 

Se puede utilizar este metodo general de s.'ntesis de ciclopentenos para 
preparar otros ciclopentenos partiendo de compuestos de partida 1 apropiados. 

Los compuestos de formula II donde A es un anillo distinto de los 
mencionados espeefficamente se pueden preparar de acuerdo con los metodos 
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ampliamente descritos en la literatura para la preparacion de dichos tlpos de 
anillos. 

Alternativamente, los compuestos de formula II en los que R, representa 
C« alquilo o C w haloaiquilo, se pueden obtenar, independienternente de la 
estructura del anillo central A, por oxidacion a partlr del tioeter correspondlente de 
formula XXXIX: 




XXXIX 



S0 2 Ri 



II 



donde A, X 1f X 2 , X 3 , X 4 y Z tienen el significado anteriormente descrito y R, 
representa d-s alquilo o d-e haloaiquilo. 

La oxidacion del tioeter a sulfona se lleva a cabo con un agente oxidante 
adecuado w>mo el acido m-cloroperbenzoico, el monoperoxiftalato de magnesio o 
el Oxone® en el seno de un disolvente adecuado como un hidrocarburo 
haiogenado, por ejemplo diclorometano. 

Alternativamente, los compuestos de formula II en los que R, representa 
-NR3R4, donde R 3 y R 4 tienen el significado anteriormente descrito, se pueden 
obtener, independientemente de la estructura del anillo central A, por introduccion 
del grupo sulfonamida (-S0 2 NR 3 R4) sobre el anillo de benceno correspondiente, 
segun se muestra en el esquema 9. 



WO 01/83475 



PCT/ES01/00152 



32 




XXXX XXXXI II (Ri = -NR3R4) 



Esquema 9 

donde A, X1, X2, X3, X 4 , R3, R4 y Z tienen el significado anteriormente descrito. 

Enj una primera etapa, se obtiene e! clorosulfonil derivado de formula 
5 XXXXI por reaccion de un compuesto de formula XXXX con acido clorosulf6nico. 
A continuacjon se hace reaccionar el clorosulfonil derivado XXXXI con una amina 
de formula NHR3R4, para dar la sulfonamida correspondiente. 

Alternativamente, los compuestos de formula II donde R1 representa 
-NR3R4, se , pueden obtener tambien a partir del metiltioeter correspondiente 
10 segun la secuencia que se muestra en el esquema 10. 
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Esquema 10 

donde Xi, X 2 , X 3 , X 4 , R3, R 4 , A y Z tienen el significado anteriormente descrito. 

En una primera etapa, se transforma un metiltioeter de formula XXXXII en 

5 el metilsulfoxido correspondiente XXXXIII por oxidacion con un agente oxidante 
adecuado como el acido m-cloroperbenzoico. A continuation, el metilsulf6xido 
XXXXIII se transforma en el correspondiente sulfinato de sodio XXXXVI mediante 
un proceso que implica tratamiento con anhi'drido acetico para dar el 
correspondiente acetoximetiltio derivado XXXXIV, el cual se oxida con un agente 

10 oxidante adecuado como el monoperoxiftalato de magnesio para dar el derivado 
acetoximetilsulfonil XXXXV, el cual se transforma en el sulfinato de sodio de 
formula XXXXVI mediante tratamiento con una base, por ejerupio hidroxido 
sodico. Finalmente, se obtiene la sulfonamida no sustituida (-S0 2 NH 2 ) mediante 
reaccion con acido hidroxilamino-O-sulfonico en el seno de un disolvente 

15 adecuado como el agua o mezclas agua/tetrahidrofurano, o bien la sulfonamida 
de formula -SO2NR3R4 por cloracion con cloruro de tionilo seguido de reaccion 
con la correspondiente amina HNR3R4. 

Los compuestos de formulas XXXIX, XXXX y XXXXII se pueden obtener 
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segun procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la obtencion 
de los compuestos de formula II, pero partiendo de compuestos bencenicos de 
pallida apropiados. 

Los compuestos de formula III se obtienen en general segun 
procedimientos analogos a los descritos anteriormente para la obtencion de 
compuestos de formula !!, pero partiendo de compuestos adecuadamente 
sustituidos en para con un grupo nitro en lugar del grupo Z, y posterior reduccioh 
del grupo nitro a un grupo amino, por ejemplo por hidrogenacion en presencia de 
un catalizador adecuado como Pd/C o bien por tratamiento con un agente 
reductor adecuado como SnCI 2 . 

• Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la presente 
invencion actuan inhibiendo el enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2). Por ello, son 
utiles para el tratamiento o prevencion de la inflamacion, dolor y/o fiebre 
asociados a un amplio espectro de enfermedades o patologias, que incluyen 
entre otras: fiebre reumatica; sintomas asociados a la gripe u otras infecciones 
vfricas; resfriado comun; dolores lumbares y cervicales; dismenorrea; dolor de 
cabeza; dolor de muelas; miositis; neuralgia; sinovitis; bursitis; artritis, incluyendo 
artritis reumatoidea y artritis juvenil; enfermedades degenerativas de las 
articulaciones, incluyendo osteoartritis; gota y espondilitis anquilosante; lupus 
eritematoso; tendinitis; esguinces, torceduras y otras lesiones similares, como las 
producidas durante la practica deportiva; dolor derivado de intervenciones 
quirurgicas o dentales; y dolor asobiado a cancer. Tambien son utiles en el 
tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piei, incluyendo psoriasis, 
eczema, quemaduras y dermatitis. 

Los compuestos de la presente invencion pueden ser utiles tambien en el 
tratamiento de otras patologias mediadas por la COX-2. Por ejemplo, los 
compuestos de formula I pueden inhibir la proliferacion celular y pueden ser utiles 
por tanto en el tratamiento o prevencion de la poliposis adenomatosa familiar y del 
cancer, especialmente de los canceres que produzcan prostaglandinas o que 
expresen ciclooxigenasa. Los compuestos de la invencion son utiles para el 
tratamiento por ejemplo del cancer de hfgado, vejiga, pancreas, ovario, prostata, 
cuello del pterp, pulmon, mama y de la plel, y muy especialmente canceres 
gastrointestinales como el cancer de colon. 
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Los compuestos de la presente invencion tambien pueden inhibir la 
contraction de la musculatura lisa inducida por prostanoides y asf pueden ser 
utiles en el tratamiento de la dismenorrea, parto prematuro, asma y bronquitis. 
Otras aplicaciones de 'os compuestos de formula I incluyen el tratamiento o 

5 prevention de infartos cerebrates, epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas, 
como !a enfermedad de Alzheimer y la demencia. 

Asimismo, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse para 
tratar la inflamacion en enfermedades como enfermedades vasculares, migrana, 
periarteritis nudosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin, 

10 esclerodermia, diabetes de tipo I, miastenia gravis, sarcoidosis, sfndrome 
nefrotico, sfndrome de Behcet, pblimiositis, hipersensibilidad, conjuntivitis, 
gingivitis e isquemia miocardica. 

Debido a su selectividad por la ciclooxigenasa-2, los compuestos de la 
presente invenci6n son utiles como altemativa a los antiinflamatorios no 

15 esteroideos (AINEs), especialmente en aquellos casos en que los AINEs puedan 
estar contraindicados. 

De acuerdo con la actividad de los productos aqui descritos, la presente 
invencion se refiere tambien a composiciones que contienen un compuesto de la 
presente invencion, junto con un excipiente u otros agentes auxiliares en caso 

20 necesario. Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados en 
forma de cualquier formulaci6n farmaceutica, la naturaleza de la cual, como es 
bien sabidb, dependera de la vfa de administration y de la naturaleza de la 
patologfa a tratar. 

De acuerdo con la presente invencion, las composiciones. solidas para la 
25 administraci6n oral incluyen comprimidos, polvos para suspensiones 
extemporaneas, granulados y capsulas. En los comprimidos, el principio activo se 
mezcla al menos con un diluyente inerte tal como lactosa, almidon, manitol o 
fosfato c&lcico; con un agente aglutinante como por ejemplo almidon, gelatina, 
celulosa microcristalina o polivinilpirrolidona; y con un agente lubricante, como por 
30 ejemplo estearato magnesico, ^icido este^rico o talco. Los comprimidos pueden 
ser recubiertos mediante t^cnicas conocidas con el objeto de retrasar su 
desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal y asf conseguir una accidn 
sostenida durante un mayor pen'odo de tiempo. Recubrimientos gastricos o 
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entericos pueden ser realizados con azucar, gelatina, hidroxipropilcelulosa, 
resinas acrflicas, etc. Comprimidos de liberation sostenida podrian tambien ser 
obtenidos utiiizando un excipiente que produzca osmosis regresiva, tal como 
sucede con los polfmeros del acido galacturonico. Pueden tambien presentarse 
preparados para uso oral como capsulas duras de material absorbible, como por 
ejemplo de gelatina, en las que el principio aciivo se mezcla con un diluyente 
solido inerte y agentes lubricantes, o materiales pastosos, como gliceridos 
saturados etoxilados, que podrian tambien presentar Iiberaci6n controlada. 
Tambien es posible la realization de capsulas de gelatina blanda, en las que el 
principio activo se mezcla con agua o con medio oleoso, por ejemplo aceite de 
coco, parafina liquida, o aceite de oliva.' 

Se pueden obtener polvos y granulados para la preparation de 
suspensiones mediante la adicion de agua, mezclando e! principio activo con 
agentes dispersantes o humectantes; suspensantes, como la carboximetilcelulosa 
sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginate sodico, 
polivinilpirroiidina, goma tragacanto, goma xantan, goma arabica, y uno o mas 
conservantes, como el p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo. Tambien pueden 
anadirse otros excipientes, por ejemplo edulcorantes, aromatizantes y coiorantes. 

Como formas Ifquidas para la administration oral se pueden incluir 
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires que contienen diluyentes 
inertes comunmente utilizados, tales como agua destilada, etanol, sorbitol, giicerol 
o propilenglicoles. Dichas composiciones pueden tambien contener coadyuvantes 
como agentes humectantes, suspensantes, edulcorantes, aromatizantes, 
conservantes y reguladores de pH. 

Preparaciones inyectables, de acuerdo con la presente invention, para la 
administration parenteral, comprenden soluciones esteriles acuosas o no 
acuosas, suspensiones o emulsiones, en un solvente o diluyente no toxico 
adecuado. Ejemplos de solventes acuosos o medios suspensantes son el agua 
destilada para inyeccion, la solution Ringer y la solution isotonica de cioruro 
sodico. Como solventes no acuosos o medios suspensantes se pueden utilizar el 
propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales como el aceite de oliva, o 
alcoholes como el etanol. Estas composiciones pueden tambien contener 
coadyuvantes, como humectantes, conservantes, emulsionantes y dispersantes. 
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Podnan ser esterilizadas por cualquiera de los metodos conocidos o preparadas 

como composiciones solidas esteriles que seran disueltas en agua o cualquier 

otro medio inyectable esteril inmediatamente antes de su uso. Tambien es posible 

partir de materias primas esteriles y mantenerias en estas condiciones durante 

5 todo el proceso de fabricacion. 

Las dosis y el regimen de dosis dependeran de la naturaleza y gravedad de 

la enfermedad a tratar, de la edad y peso corporal del paciente, asi como de la vfa 

de administracion. En general, la dosis diaria para un adulto estara entre 1 y 1000 

mg al dfa, que puede administrarse dividida en una o varias tomas. Sin embargo, 

10 en casos especiales pueden ser inecesarias dosis fuera de estos margenes. Un 

i ■ 
experto en la materia podra facilmente determinar la dosis adecuada para cada 

situacidn. 

A continuacion se citan algunos ejemplos de formulaciones representativas 
para comprimidos, capsulas y preparaciones inyectables. Pueden ser preparados 
is mediante procedimientos convencionales y son utiles para inhibir la 
ciclooxigenasa-2. 

Comprimidos 

Compuesto de formula I 100 mg 

20 Fosfato calcico dibasico 1 25 mg 

Almidon glicolato sodico 10 . mg 

talco 12.5 mg 

Estearato magnesico 2.5 mg 



25 250.0 mg 

Capsulas de qelatina dura 



Compuesto de formula 1 


100 


mg 


Lactosa 


197 


mg 


30 Estearato magnesico 


3 -. 


mg 




300 


mg 


Invectable 






35 Compuesto de formula ! 


100 


mg 



WO 01/83475 PCT/ES0 1/00 152 

38 

i 

Alcohol bencilico 0.05 mL 

Propilenglicol 1 mL 

Agua c.s.p. 5 mL 

5 La actividad de los compuestos de la presente invencion se puede 

detenninar utilizando si siQuiente test: 

Inhibicion de la actividad ciclooxigenasa-1 (COX-1) v ciclooxiaenasa-2 
(COX-2) en Ifneas celulares humanas. 
io ; La inhibicion de COX-1 y COX-2 se ensaya mediante la evaluation de la 

producci6n de PGE 2 despues de la estimulacion con acido araquidonico en lineas 
celulares que expresan COX-1 humana (U-937 procedente de linfoma histiocftico 
humano) y COX-2 humana (143.98.2 procedente de osteosarcoma humano) 
respectivamente. 

15 Las celulas procedentes de osteosarcoma se cultivan en 1 mL de medio de 

cultivo DMEM suplementado con 10% de suero bovino fetal, en placas de 24 
pocillos hasta confluencia. Las celulas U-937 se cultivan en medio RPMI 
suplementado con un 10% de suero bovino fetal en botellas. 

Para evaluar la actividad COX-2, se elimina el medio y se cambia por 

20 solucion salina tamponada con Hepes (HBSS) sin Ca 2+ /Mg 2+ (2 x 10 5 
cellilas/pocillo). Para evaluar la actividad COX-1 se elimina el medio y se 
resuspenden las celulas U-937 hasta una densidad final de 3 x 10 6 celuias/mL en 
HBSS sin Ca 2+ /Mg 2+ (1 mL/pocillo, en placas de 24 pocillos). Se anade 1 uL de 
solucion del compuesto a ensayar disuelto en DMSO o el vehiculo, y las muestras 

25 se incuban durante 15 min a 37 °C (5% C0 2 y 95% de humedad). Se adiciona 
acido araquidonico (concentracion final: 10 \xM) y las muestras se incuban durante 
10 min adicionales. A continuacion se paran las reacciones mediante la adioion de 
indometacina (8 mM, 30 |iL). La cantidad de PGE 2 en el sobrenadante se 
determina por inmunoensayo enzimatico especffico (Kit Prostaglandin E2, Biotrak 

30 EIA system RPN222, Amersham Pharmacia Biotech). Todos los ensayos se 
realizan por triplicado. 

Los resultados obtenidos con compuestos representatives de la presente 
invenci6n se muestran en la siguiente tabla, donde se recoge el % de inhibici6n 
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de la actividad COX-1 y COX-2 a una concentracion 0.1 u-M de compuesto 
ensayado. 



N e Ejemplo 


% Inhibicion (0.1 jiM) 


COX-1 


COX-2 


1 


0 


61 


3 


11 


75 


4 


0 


72 


5 


0 


70 


6 | 


0 


89 


7 


0 


72 


8 


0 


76 


9 


0 


72 


10 


0 


61 


12 


0 


79 


14 


■■ 0 


49 


15 


17 


81 


16 


0 


93 


17 


0 


81 



5 Los resultados de la tabla anterior rnuestran que los compuestos de 

formula I son inhibidores de la COX-2 potentes y selectivos. 

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, el ambito de la presente 
invenci6n. Las siguientes abreviaturas se han utilizado en los ejemplos: 
AcOEt: acetato de etilo 
10 AC2O: anhfdrido acetico 

AcONa: acetato sodico 
BuLi: butil litio 

DBU: 1 ,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 
DME: dimetoxietano 
15 DMF: dimetilformamida 
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DMSO: dimetilsulfdxido 

EtOH: etanol 

Et 2 d: eter dietilico 

MCPBA: acido m-cloroperbenzoico 

MeOH: metanol 

MeQNa: metoxido sodico 

NEt3: trietilamina 

THF: tetrahidrofurano 

TMS: tetrametilsilano 

Ejemplo de referenda 1 . 
5-(4-Fluorofenil)-1-(4-metilsulfonilfenH)imidazol 

a) 4-Metilsulfonilanilina 

En un matraz se introducen 67 mg de Na 2 W0 4 , 8 gotas de acido ac&ico y 
19 ml_ de H 2 0 y se calienta a 65 °C. Se anaden 19 mL (153 mmol) de 4- 
metiltioaniiina y uespues, ieniamente, 34.5 mL (337 mmol) de H 2 02- Se agita a 65 
°C durante 1 .5 h y una vez Mo se anaden 800 mL de HC1 1 N y 500 mL de CHCI 3 . 
Se separan las fases y la acuosa se lava con mas CHCI 3 . La fase acuosa se 
basifica con NaOH 25% y se extrae con CHCI 3 . La fase organica se lava con 
solucion saturada de NaCI y se seca sobre MgSO*. Se eiimina el disolvente, 
obteniendose 19.80 g del producto en forma de un sdlido bianco (rto: 75 %). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.97 (s, 3 H), 4.04 (s, 2 H), 6.66 (d, J = 9 Hz, 2 
H), 7.56 (d, J = 9 Hz, 2 H). 

b) N-(4-Fluorobenziliden)-4-metilsulfonflanilina 

Una mezcla de 19.60 g (115 mmol) de 4-metilsulfonilanilina (obtenida en el 
apartado anterior), 12.19 mL (115 mmol) de 4-fluorobenzaldehido y 590 mL de 
tolueno se calienta a reflujo en un Dean-Stark durante 2 di'as. Se eiimina el 
disolvente y el crudo obtenido se utiliza directamente en la siguiente reaccion. 

Una muestra se recristaliza en Et 2 0 para dar el compuesto analfticamente 

puro. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8. TMS): 3.08 (s, 3 H), 7.20 (m, 2 H), 7.30 (m, 2 H), 7.98 
(m, 4 H), 8.38 (s, 1 H). 

c) Compuesto titular 
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Una mezcla de 31.8 g (115 mmol) de N-(4-fluorobenziliden)-4- 
metilsulfonilanilina (obtenida en el apartado anterior), 33.4 g (172 mmol) de 
tosilmetilisocianuro, 31 .7 g (229 mmol) de K 2 C0 3> 795 mL de MeOH y 340 mL de 
DME se caiienta a reflujo durante 2 h. Se elimina e! disolvente y el residuo se 

5 redisuelve en una mezcla CH 2 CI 2 /NaCI sat y se separan las fases. La acuosa se 
extrae con CH2CI2 y las fases organicas juntas se secan sdbre MgS0 4 y se 
concentran. Se obtiene un crudo que se lava con Et 2 0 varias veces para dar 29.0 
g de un solido cremoso. Finalmente se recristallza con AcOEt/hexano (120/25 
mL). Se obtienen 27.2 g del producto en forma de un solido cremoso (rto: 75 %). 

10 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 7.05 (m, 2jH), 7,13 (m, 2 H), 7.26 
(s, 1 H), 7.36 (d, J «= 9 Hz, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 9 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referencia 2 

4- Cloro-5-(4-fluorofenil)-1 -(4-metilsulf onilfeniI)imidazol 

Una mezcla de 27.2 g (86 mmol) de 5-(4-fluorofenil)-1-(4- 
15 metjlsulfonilfenll)imidazol (obtenido en el ejemplo de referencia 1), 12.05 g (90 
mmol) de N-clorosuccinimida y 81 mL de CHCI 3 se caiienta a reflujo durante 18 h. 
Se elimina el disolvente y el residuo se redisuelve en CH 2 Cl 2 y se lava con HCI 1 
N y a continuation con NaOH 1 N y soluci6n saturada de NaCL La fase organica 
se seca sobre MgS0 4 y se concentra. Se obtiene un crudo que se lava con Et 2 0 
20 varias veces para dar 26.2 g de un solido cremoso, que se cromatograffa sobre 
sflica-gel, usando como eluyente mezclas de, AcOEt/hexano de polaridad 
creciente. Se obtienen 24.0 g del compuesto titular del ejemplo en forma de un 
solido bianco (rto: 80 %). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.13 (s, 3 H), 7.12 (m, 2 H), 7.20 (m, 2 H), 7.32 
25 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.71 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 9 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referencia 3 

5- (4-Aminofeni|)-4-cloro-1-(4-metilsulfoniifenil)imldazol 
a) 1-(4-Metilsulfonilfenil)-5-(4-nitrofenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de referencia 
30 1, pero utilizando 4-nitrobenzaldehido en lugar de 4-fluorobenzaldehido, se 
obtiene el compuesto deseado (rto: 84%). 
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1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 6 TMS): 3.09 (s, 3 H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.44 (d, 
J = 8.5 Hz, 2 H), 7.52 (s, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.23 (d, J = 
8.5 Hz,^ H). 

b) 4-C!oro-l-{4-meti!su!fon!!feni!)-5-(4-nitrofenil)imidazol 
5 Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de referenda 

2, pero partiendo dei producto obtenido en el apartado anterior, se obtiene ei 
compuesto deseado (rto: 56%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.09 (s, 3 H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2 H). 7.39 (d, 
J = 8.5 Hz, 2 H), 7.72 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 2 H). 

io c) Compuesto titular 

Una mezcla de 1.14 g (3 mmol) de 4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-(4- 
nitrofeniI)imidazoi (obtenido en el apartado anterior), 2.88 g (15 mmol) de SnCI 2 y 
21 mL de EtOH se calienta a reflujo durante 1.5 h. Se elimina el disolvente y el 
residuo se basifica con NaOH al 25 % y se extrae con CHCI 3 . La fase organica se 

is seca sobre MgSC>4 y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia sobre 
sflica-gel usando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt de polaridad 
creciente. Se obtienen 0.855 g del producto en forma de un soiidb amarillo (rto: 
81%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 6 TMS): 3.08 (s, 3 H), 4.0 (s,2H + H 2 O),6.60 
20 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.66 (s, 1 
H), 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referenda 4 
5-(6-Cloro-3-piridil)-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 
a) Ester etilico del acido 6-cloronicotinico 

25 Una mezcla de 5 g (31.7 mmol) de acido 6-cloronicotmico y 16 mL de 

SOCI2 se calienta a reflujo bajo atmosfera de argon durante 1 h. Se elimina el 
disolvente y el residuo se agita con una mezcla de 8.9 mL de NE13 y 130 mL de 
etanol durante 1 .5 h a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente y el residuo 
se reparte entre CH2CI2 y H 2 0. Se separan las fases y la acuosa se extrae con 

30 CH2CI2. Las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 y se concentran, 
obtentendose 5.78 g de crudo que se utiliza en la siguiente etapa. 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 5 TMS): 1 .40 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 4.41 (q, J = 7.2 Hz, 2 
H), 7.41 (d, J m 8.4 Hz, 1 H), 8.24 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 8.98 (s, 1 H). 
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b) 6-Cloro-3-piridilmetanol 

Sobre una mezcla de 2.36 g (62.28 mmol) de LiAIH 4 y 190 mL de Et 2 0 se 
anaden bajo atmosfera de argon 5.8 g (31.14 mmol) del ester etflico del acido 6- 
cioronicotmico (cbter.idc en el apartado antericr) disueltos en 380 mL de Et 2 0 y 
5 se agita a temperatura ambiente durante una noche. Lenta y sucesivamente se 
anaden una mezcla de 3.85 mL de H 2 0 y 8.12 mL de THF, 3.85 mL de NaOH al 
15%, 10.54 mL de H 2 0 y Na 2 S0 4 . Se filtra lavando con Et 2 0 y AcOEt y se 
evapora el disolvente. Se obtiene un crudo que se purifica por cromatograffa 
sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad 
10 creciente para dar 1.71 g del producto deseado (rto: 38%). 

« i 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.60 (t, J = 5.7 Hz, 1 H)", 4.74 (d, J = 5.7 Hz, 2 
H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.35 (s, 1 H). 

c) 6-Cloro-3-piridincarbaldehido 

Sobre una mezcla de 1.14 mL (13.04 mmol) de cloruro de oxallio y 16.6 mL 
15 de CH 2 CI 2 se anaden, a -78 °C y bajo atmosfera de arg6n, una mezcla de 2.0 mL 
de DMSO y 3.8 mL de CH 2 CI 2 y se agita durante 5 min. Se adicionan lentamente 
1.71 g (11.91 mmol) de 6-cloro-3-piridilmetanol (obtenido en el apartado anterior) 
disueltos en una mezcla de 1.5 mL de DMSO y 1.5 mL de CH 2 CI 2 y se agita 
durante 30 min a -78 °C. Se anaden 14.2 mL (105.04 mmol) de NEt 3 , se agita 
20 durante 1 0 min a la misma temperatura y despues se deja llegar a temperatura 
ambiente. Se vierte sobre una mezcla de hielo y H 2 0, se extrae con CH 2 CI 2 y las 
fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 , se filtran y se concentran, 
obteniendose 1.4 g del producto deseado (rto: 83%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.1 1 (d, J = 8.1 Hz, 1 
25 H), 8.83 (s, 1 H), 10.07 (s 1 H). 

d) N-(6-Cloro-3-piridilmetiliden)-4-metilsulfonilanilina 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado b del 
ejemplo de referencia 1 , pero partiendo de 6-cloro-3-piridincarbaldehido (obtenido 
en el apartado anterior) en lugar de 4-fluorobenzaldehido y utilizando benceno 
30 como disolvente en lugar de tolueno, se obtiene un crudo que se utiliza 
directamente en la siguiente reaccion. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 + CD 3 OD 5 TMS): 2.98 (s, 3 H), 5.64 (s, 1 H), 6.83 (d, J 
= 8.1 Hz, 2 H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),'7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.84 (d, J = 8.1 
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Hz, 1 H), 8.45 (s, 1 H). 
e) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado c del 
ejemplo de referenda 1 pero partiendo de N-(6-cloro-3-piridi!metiliden)-4- 
metilsulfonllanilina (obtenido eh el apartado anterior) en lugar de N-(4- 
iiuoroben2iliden)-4-metilsuironiianiiina, se obtiene un crudo que se purifica por 
cromatografia sobre sfllca-gel usando corrio eluyente mezclas de AcOEt/hexano 
de polarldad creciente. Se obtiene el compuesto titular en un rendimiento del 
59%. 

1H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 3.12 (s, 3 H), 7.27 (s, 1 H),j7.30 (d, 1 H), 7.40 
(m, 3 H), 7.82 (s, 1 H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.21 (s, 1 H). I 

Ejemplo de referenda 5 

4-[4-Cloro-5-(4-fluorofenll)lmldazol-1-ll]bencenosulfonaniida 

a) 4-Mettlsulfinilanilina 

En un matraz se Introducen 8.9 mL (71.8 mmol) de 4-metiltioanilina y 330 
mL de CH 2 CI 2 , se enfrfa a 0 °C y se anaden 22.5 g (71.8 mmol) de MCPBA. Se 
agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se anade CHCI 3 y solucion saturada 
de NaHC0 3) se satura con NaCI solido y se separan las fases. La acuosa se 
extrae con mas CHCI 3 y las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 y se 
concentran. El crudo obtenido se purifica por cromatografia sobre sflica-gel, 
usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de pplaridad creciente para dar 
9 g del producto deseado (rto: 80%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.68 (s, 3 H), 4.02 (s, senal ancho, 2 H), 6.75 
(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

b) N-(4-Fluorobenziliden)-4-metllsulflnilanilina 

Siguiendo un procedimeinto analogo al descrito en el apartado b del 
ejemplo de referenda 1, pero partiendo de 4-metilsulfinilanilina (obtenida en ei 
apartado anterior) en lugar de 4-metilsulfonilanilina, y utilizando benceno como 
disolvente en lugar de tolueno, se obtiene un crudo que se utiliza directamente en 
la siguiente reacci6n. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 6 TMS): 2.75 (s, 3 H), 7.18 (m, 2 H), 7.32 (m, 2 H), 7.68 
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.9.1 (m, 2 H), 8.41 (s, 1 H). 

c) 5-<4-FluorofenH)-1 -(4-metilsulfinilfenil)imidazol 
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Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado c del 
ejemplo de referenda 1, pero partiendo de N-(4-fluorobenziliden)-4- 
metilsulfinilanilina (obtenida en el apartado anterior) en lugar de N-(4- 
fluorobenziliden)-4-metilsulfoni!aniliria 1 se obtieno un crudo que se lava con Et 2 0 
varias veces para dar el producto en forma de un solldo cremoso (rto: 60 %). 
^-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.77 (s, 3 H), 6.99 (m, 2 H), 7.10 (m, 2 H), 
7.25 (s, 1 H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.73 (s. 1 H). 

d) 1-[4-(Acetoximetilsulfanil)fenil]-5-(4-fluorofenil)imidazol 

En un matraz provisto de corriente de nitrogeno se introducen 1.60 g (5.3 
mmol) de 5-<4-fluorofenil)-1-(4-metilsulfinilfenil)imidazol (obtenido en el apartado 
anterior), 16 mL de Ac 2 0 y 1.6 g (20 mmol) de AcONa y se calienta a reflujo 
durante 8 h. Se elimina el disolvente y el crudo se purifica por cromatograffa sobre 
silica-gel usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad 
creciente, obteniendose 1 .6 g del producto en forma de un solido espumoso (rto: 
84%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2,11 (s, 3 H), 5.44 (s, 2 H), 6.99 (m, 2 H), 7.10 
(m, 2 H), 7.14 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.72 (s, 
1H). 

e) 1-[4-(Acetoximetilsulfanil)fenil]-4-cloro-5-(4-fIuorofenil)iinidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo de referencia 
2 pero partiendo de 1-[4-(acetoximetilsulfanii)fenilh5-(4-fluorofenil)imidazol 
(obtenido en el apartado anterior), se obtiene el compuesto deseado con un 
rendimiento del 51%. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.11 (s, 3 H), 5.43 (s, 2 H), 7.05 (m, 4 H), 7.19 
(m, 2 H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.59 (s, 1 H). 

f) 4-[4-Cloro-5-(4-fluorofenil)imidazol-1-H3bencenpsulfinato de sodio 

En un matraz se introduce ei producto obtenido en ei apartado anterior, 8 
mL de CH 2 CI 2 y 4 mL de MeOH y se enfrfa a 0 °C. Se anaden 1 .5 g (2.6 mmol) de 
monoperoxiftalato de magnesio hexahidratado y se agita durante una noche a 
temperatura ambiente. Se anaden 12 mL dp NaHC0 3 5 % y la mezcla se extrae 
con CH 2 CI 2 . Se elimina el disolvente y el residuo se disuelve en una mezcla de 8 
mL de THF y 4 mL de MeOH y se enfria a 0 °C. Se anaden 2.56 mL de NaOH 1 N 
y se agita durante 1 ha temperatura ambiente. Se conceritra, eliminando %\%\dO 
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mediante destilacion azeotropica con mezclas de EtOH/tolueno y el residuo se 
seca al vacfo. Se obtienen 0.90 g de un crudo que se utiliza directamente en la 
siguiente etapa. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 5 TMS): 6.99 (m, 2 H), 7.18 (m, 4 H), 7.63 (s, 
1 H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2 H). 

vj; uUuifiucoiu ucuidi 

En un matraz se introduce el crudo obtenido en el apartado anterior, 13 mL 
de H 2 0, 0.21 g (2.7 mmol) de AcONa y 0.30 g (2.7 mmol) del acido hidroxilamino- 
0-sulf6nico y se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se filtra la 
suspension obtenida y el solido se lava con AcOEt y H 2 0. Se separan las fases y 
la acupsa se extrae con AcOEt. Las fases organicas juntas se sedan sobre 
MgS0 4 y se concentran. El residuo se purifica por cromatograffa sobre sflica-gel 
usando como eluyente mezclas de hexano-AcOEt de polaridad creciente, 
obteniendose 0.420 g del producto en forma de un solido amarillo (rto: 48 %). 
'H-RMN (300 MHz, CDCfe 5 TMS): 4.84 (s, 2 H), 7.05 (m, 2 H), 7.18 (m, 2 H), 7.26 
(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.65 (s, 1 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referenda 6 
3-(4-AminofeniI)-4-(4-metilsulfonilfenil)-5H-furan-2-ona 

a) 2-Bromo-1 -(4-metilsulfonilfen il)etanona 

Sobre una solucion de 8.2 g (41.3 mmol) de 1 -(4-metilsulfonilfenil)etanona 
en 100 mL de CHCI 3 , enfriada a -5 °C, se anaden, bajo corriente de argon, 0.8 
mg de AICI 3 y 1.78 mL (34.5 mmol) de Br 2 en 12.2 mL de CHCI 3 . Se deja que la 
mezcla llegue a temperatura ambiente, se anade H 2 0 y se separan las dos fases. 
La acupsa se extrae con AcOEt, y las fases organicas juntas se secan sobre 
MgS0 4 y se concentran. Se obtienen 1 1 g de crudo que se utilizan directamente 
en la siguiente reaccion. 

'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 4.46 (g, 2 H), 8.08 (d, J = 8.7 Hz, 
2 H), 8.17 (d, J =8.7 Hz, 2 H). 

b) 4-(4-MetilsuIfonilfenil)-3-(4-nitrofenil)-5H-furan-2-ona 

Sobre una mezcla de 10.74 g (38.7 mmol) del compuesto obtenido en el 
apartado anterior, 121 mL de acetonitrilo y 6.23 g (34.4 mmol) de acido 4- 
nitrofenilacetico, se anaden, poco a poco y bajo corriente de argon, 12.08 mL 
(86.7 mmol) de NEt^ y ta mezcla resultante se agita durante 1 h a temperatura 
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ambiente. Se enfria a 0 °C, se anaden 10.06 mL (67.3 mmol) de DBU y se agita 
durante 2 h a esta temperatura. Se anaden 121 mL de HCI 1 N, se extrae con 
AcOEt, y la fase organica se seca sobre MgS0 4 y se concentra. El crude- obtenido 
se purifica per crorrsaiograffa sobre sflica-gel usando como eluyente mezclas 
AcOEt/hexano de polaridad creciente, obteniendose 8 g del compuesto deseado 
(rto: 60%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 5.25 (s, 2 H), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 
2 H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.28 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 
c) Compuesto titular 

Una mezcla de 4.0 g (i 1.14 mmol) de 4"(4-metilsulfonilfenil)-3-(4-nitrofenil)- 
5tf-furan-2-ona (obtenido en el apartado anterior), 75 mL de EtOH, 75 mL de THF 
y 0.63 g de Pd/C al 10% se agita durante 2 h bajo atmbsfera de hidr6geno. Se 
filtra sobre celite, y se concentra. Se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
forma de un solido amarillo (rto: 95%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 5 TMS): 3.11 (s, 3 H), 3.69 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 
H), 6.69 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 
7.93 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejempio de referencia 7 
4-[5-(4-Aminofenil)-3-trifluorometil-fW-pirazol-1-il]bencenosulfonamida 

a) 4,4,4-Trifluoro-1-(4-nitrofenil)-1 ,3-butanodiona 

Sobre una solucion de 2.3 mL (20 mmol) de trifluoroacetato de etilo en 9.4 
mL de fert-butil metil eter, se anaden, bajo corriente de argon, una solucion de 
MeONa en MeOH preparada previamente (0.56 g de Na en 4.7 mL de MeOH) y 3 
g (18.16 mmol) de 4-nitroacetofenona. La mezcla se agita a temperatura ambiente 
durante una noche, y seguidamente se addicionan 8.4 mL de HCI 3 N. La 
suspensi6n obtenida se extrae con AcOEt y la fase organica se seca sobre 
MgS0 4 . Se elimina el disolvente y el crudo obtenido se purifica por cromatografi'a 
sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad 
creciente, obteniendose 4.2 g del compuesto deseado (rto: 88%). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 5 TMS): 6.62 (s, 1 H), 7.12 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.26 (s, 
1 H), 8.37 (d, J = 9.0 Hz, 2 H). 

b) 4-[3-Trifluorometil-5-(4-nitrofenil)-f W-pirazol-1 -iljbencenosulfonamida 
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; i 

Una mezcla de 4.2 g (16 mmol) de 4,4,4-trifluoro-1-(4-nitrofenil)-1,3- 
butanodiona (obtenida en el apartado anterior), 200 mL de EtOH y 3.9 g (17.58 
mmol) de clorhidrato de 4-sulfamoilfenilhidrazina se calienta a reflujo bajo 
corriente de argon durante una noche. La mezcla resultante se concentra ; sp i e 
anade AcOEt y se lava cop H 2 0 y solution saturada de NaCI. Se seca sobre 
MgSC 4 , se concentra y el crudo obtenido se lava con CHCI 3 , obteniendose 6.i g 
del compuesto deseado (rto: 100%) 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 6.95 (s, 1 H), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 4 
H), 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.26 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 
c) Compuesto titular 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado c del 
ejemplo de referenda 6, pero partiendo de 4-[3-trifluorometil-5-(4-nitrofenil)-1H- 
pirazol-1-ll]bencenosulfonamlda (obtenida en el apartado anterior), y dejando un 
tiempo de reaction de 4 h en vez de 2 h, se obtiene el compuesto titular con 
rendimiento cuantitativo. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 + CD 3 OD 8 TMS): 6.59 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.64 (s, 1 
H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo de referenda 8 
Acido 6-(1 -pirrolidinil)-3-piridilacetico 

a) 6-Cloro-3-piridiIacetonitrilo 

Una mezcla de 0.5 g (3.48 mmol) de 6K:loro-3-piridiimetanol (obtenido en el 
apartado b del ejemplo de referencia 4) y de 3.48 mL (48 mmol) de SOCI 2 se 
calienta a reflujo durante 3 h. Se enfria, se le anade benceno y se concentra. El 
crudo obtenido se trata con 0.64 g (9.74 mmol) de KCN, 5.2 mL de MeOH y 2 mL 
de H 2 0 y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 2 h. Se anaden 5 mL 
de H 2 0, se saturan con KjjCOs y se extrae con Et 2 0. La fase organica se seca 
sobre MgS0 4 y se concentra. El crudo obtenido se purifica por cromatografia 
sobre sflica-gel usando como eluyente mezclas AcOEt/hexano de polaridad 
creciente, obteniendose 0.293 g del compuesto deseado (rto: 55%). 
'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.77 (s, 2 ; H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.68 (d, 
J =8.1 Hz, 1 H), 8.36 (s, 1 H). 

b) €^1-Pi«lo%cflnp^iridilacetonitri * 

Una me2 ?fe?^^ 9< 1 92 mmQ| ) de 6-cloro-3-piridllacetonitrilo (obtenido 
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en el apartado anterior) y 9.3 mL de pirrolidina, se mantiene a reflujo durante 2 h 
bajo atmosfera de argon. Se deja enfriar, se concentra y el residuo se reparte 
entre AcOEt y H 2 0. Se separan las fases y la organica se seca sobre MgS0 4 y se 
concentra, obteniendose el compuestc deseado con un rendimiento del 83%, 

5 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.01 (m, 4 H), 3.44 (m, 4 H), 3.58 (s, 2 H), 6.36 
(d, J = 8.7 Hz,1 H), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H). 
c) Compuesto titular 

Una mezcla de 0.3 g (1.6 mmol) del compuesto obtenido en el apartado 
anterior, 1 .6 mL de HCI concentrado y 1 .6 mL de H 2 0 se calienta a reflujo durante 

10 18 h. Se concentra, se anadejH 2 0 y se basifica con solucidn de NaOH al 25% a 
pH 5. Se extrae con AcOEt en caliente y se separan las fases. lia fase organica 
se seca sobre MgS0 4 y se concentra, obteniendose 92 mg del compuesto 
deseado (rto: 28%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.03 (m, 4 H), 3.46 (s, 2 H), 3.49 (m, 4 H), 6.44 
15 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.56 (d, J = 8.7 HZ, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 9.92 (s, 1 H). 

Ejemplo 1 

4-Cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4-(1-pirroiidinil)fenil]imidazol 

En un reactor se introducen 0.30 g (0.85 mmol) de 4-cloro-5-(4-fluorofenil)- 
1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (obtenido en el ejemplo de referenda 2), 10 mL de 

20 pirrolidina y 10 mL de THF, y se calienta a 150 °C durante una noche. Se deja 
enfriar a temperatura .ambiente y se concentra. El residuo se trata con una mezcla 
de CHCI3 y H 2 0, se separan las fases y la fase organica se seca sobre MgS0 4 y 
se concentra. Se obtiene un crudo que se purifica por cromatograffa sobre sflica- 
gel, usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad creciente para 

25 dar 0.27 g del compuesto titular del ejemplo en forma de un solido amarillo (rto: 
72%). 

'•H-RMN (300 MHz, CDCi 3 6 TMS): 2.1 1 (t, J = 6.6 Hz, 4 H), 3.17 (s, 3H), 3.38 (t, J 
= 6.6 Hz, 4 H), 6.58 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.7 
Hz, 2 H), 7.70 (s, 1 H), 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 
30 Ejemplo 2 

1-(4-Metilsulfonilfenil)-5-[4-(1-pirrondinil)fenil]imidazol 
Siguiendo un procedimiento analbgo * al descrito en el ejemplo i, pero 
partiendo de 5-(4-fluorofenil)-1-(4-metiisu^ (obtenido en el 
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ejemplo de referenda 1) y alargando el tiempo de reaccion a dos dfas, se obtiene 
el compuesto titular del ejemplo en forma de un sdlido amarillo (rto: 76%). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.07 (t, J = 6.6 Hz, 4 H), 3.1 5 (s, 3 H), 3.34 (t, J 
= 6.6 Hz, 4 H), 6.52 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.21 (s, 1 H), 
5 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 3 

4-Cloro-5-[4-(3-hidroxipirrolidin-1-il)fenil]-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, pero 
utilizando 3-hidroxipirrolidina en lugar de pirrolidina y en ausencia de THF, se 
10 obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 42%). 
1 H-RMN (300 MHz, CD 3 OD 5 TMS): 2.05 (m, 2 H), 3.07 (s, 3 H), 3.25 (m, 2 H), 
3.44 (m, 2 H), 4.50 (s, 1 H), 6.46 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 
7.34 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7:37 (s, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 4 

15 4-Cloro-5-[4-(2-metilpirrolidin-1-il)fenil]-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Siguiendo. un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1 pero 
utilizando 2-metilpirrolidina en lugar de pirrolidina y alargando el tiempo de 
reaccion a 8 dfas, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un 
solido amarillo (rto: 20%). 
20 'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.73 (m, 1 H), 2.03 
(m, 3 H), 3.08 (s, 3 H), 3.17 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 3.88 (m, 1 H), 6.51 (d, J = 9 
Hz, 2 H), 7.00 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.95 (d, J 
= 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 5 

25 4-[4-Cloro-5-[4-(1 -pirrolidinil)fenil]imidazol-1 -iljbencenosulfonamida, 

clorhidrato 

En un reactor se introducen 0.21 y (0.60 mmo!) de 4-[4-c!oro-5-(4- 
fluorofenil)imidazol-1-il]bencenosulfonamida (obtenida en el ejemplo de referenda 
5), 10 mL de pirrolidina y 10 mL de THF, y se caiienta a 150 °C durante la noche. 
30 Se deja enfriar a temperatura ambiente y se concentra. El residuo se trata con 
una mezcla de CHCI 3 y H 2 0, flevandose la fase acuosa a pH 6 mediante una 
solucion de HCI 1 N. Se separan las fases, la acuosa se extrae con CHCI 3 , y las 
fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 , se filtran, y se concentran. El 
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crudo obtenido se purifica por cromatografi'a sobre silica-gel, usando como 
eluyente mezclas de MeOH/AcOEt/hexano de polaridad creciente, obteniendose 
57 mg del compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 22%). 
1 H-RM.N (200 MHz, DMSO 5 TMS): 1.92 (m, 4 H), 3.19 (m, 4H), 6.48 (d, J = 8.7 
5 Hz, 2 H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.45 (s, 2 H), 7.82 (d, 
J = 8.7 Hz, 2 H), 7.99 (s, 1 H). 

Ejemplo 6 

4-Cloro-5-[3-cloro-4-(1-pirrolidinil)fenil]-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol 

Una mezcla de 0.120 g (0.298 mmol) de 4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4- 
10 (1-pirrdlidinil)fenil]imidazol (obtenido en el ejemplo 1), 1 mL de acetonitrilo y 0.04 g 

i 

(0.298 mmol) de N-clorosuccinimida se calienta a reflujo durante 4 h. La mezcla 
resultante se concentra, se le anade AcOEt y se lava con solucion de NaOH 1 N. 
La fase org&nica se seca sobre MgS0 4 y se concentra, obteniendose un crudo 
que se purifica por cromatograf fa sobre sfllca-gel usando como eluyente mezclas 

is de AcOEt/hexano de polaridad creciente. Se obtienen 0.103 g del compuesto 
titular del ejemplo en forma de un solido cremoso (rto: 79%). 
'H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 1.95 (m, 4 H), 3.08 (s, 3 H), 3.45 (m, 4 H), 
6.72, (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 7.34 (d, J = 8.7 
Hz, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

20 Ejemplo 7 

4-Cloro-1-(4-metHsulfonilfenil)-5-[4-(2,5^ioxopirrolidin-1-il)fenil]imidazol 
En un matraz se introducen, bajo corriente de argon, 0.3 g (0.86 mmol) de 
5-(4-aminofenil)-4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (obtenido en el ejemplo de 
referenda 3), 0.086 g de anhfdrido succmico y 10.6 mL de tolueno y se calienta a 

25 reflujo durante 1 h. Se anaden 0.23 mL de NEt 3 y se mantiene el reflujo durante 4 
dfas. Se concentra y el crudo obtenido se purifica por cromatografi'a sobre sflica- 
gel usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad creciente. Se 
obtienen 58 mg del compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco 
(rto: 16%). 

30 1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.91 (s, 4 H), 3.10 (s, 3 H), de 7.29 a 7.37 (m, 
6 H), 7.68 (s, 1 H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2 H). 

Ejemplo 8 

4-Cloro-1-(4^etilsulfoniIfenil)-5-[4^2<)xo^-pirrolin-1-H)feni!]imidazol 
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i • 

En un mairaz se introducen 0.3 g (0.86 mmol) de 5-(4-aminofenil)-4-cloro- 
1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (obtenido en el ejemplo de referenda 3), 0.112 g 
(0.86 mmol) de 2,5-dimetoxi-2 I 5-dihidrofurano, 0.2 mL de solucion de HCI al 10%, 
1 mL de H 2 0 y 2 mL de THF, y la mezcla se agita a temperatura ambiente 
5 '. durante 3 h. Se concentra, y el residuo se reparte en CHCI 3 y solucion de NaOH 
1N. Se separan las fases y la organica se seca sobre MgS0 4 . Se-eSimina e! 
disolvente y el crudo se purifica por cromatografia sobre sflica-gel usando como 
eluyente mezclas de AcOEt/hexano de polaridad creciente, para dar 79 mg del 
compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 22%). 
10 1 HrRMN (300 MHz, CDGI 3 8 TMS): 3.10 (s, 3 H), 4.46 (s, 2 H), 6.29 (d, J = 6 Hz, 1 
H), 7.22 (m, 3 H), 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.66 (s, 1 H), 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 
7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 9 

4-Cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4-(2-oxooxazolidin-3-il)fenil]fmidazol 
15 a) 4-Cloro-5-[4-(2-cloroetoxicarbonilamino)fenil]-1-(4- 
metilsulfonilfenil)imidazol 

Sobre una mezcla de 0.3 g (0.86 mmol) de 5-(4-aminofenil)-4-cloro-1-(4- 
metilsulfonilfenH)imidazol (obtenido en el ejemplo de referencia 3), 0.69 mL de 
DMF y 0.07 mL de piridina, se anaden gota a gota y bajo corriente de argon 0.088 

20 mL (0.86 mmol) de cloroformiato de 2-cloroetilo disuelto en 0.215 mL de Et 2 0. La 
mezcla resultapte se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se concentra y el 
residuo se trata con una mezcla de AcOEt y H 2 0. Se separan las fases, la fase 
acuosa se extrae con AcOEt y las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 
y se concentran. Se obtienen 0.43 g de crudo que se utilizan directamente en la 

25 siguiente etapa. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.95 (s, 3 H), 3.72 (t, J = 5.4 Hz, 2 H), 4.41 (t, J 
= 5.4 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.4 
Hz, 2 H), 7.65 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.01 (s, 1 H). 
b) Compuesto titular 

30 Sobre una mezcla de 0.43 g (0.86 mmol) del crudo obtenido en el apartado 

anterior, 19.7 mL de EtOH al 70% y 1.4 mL de THF, se anaden 0.057 g (1.032 
mmol) de KOH disueltos en 2.77 mL de EtOH al 70% y la mezcla resultante se 
agita a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra, y el residuo se 
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reparte en H 2 0 y CHCI 3 . Se separan las fases y la acuosa se extrae con CHCI 3 . 
Las fases organicas juntas se secan sobre MgS0 4 y se concentran. El crudo se 
purifica por cromatografia sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de 
AcOEt/hexano de polaridad creciente, para dar 230 mg del compuesto titular del 
ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 64%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 4,07 (t, J = 8.4 Hz, 2 H), 4.51 (t, J 
= 8.4 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 8.7 
Hz, 2 H), 7.66 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 10 
4-Cloro-H4-met«! su,f °m |fe m^ 
En un matraz se introducen 0.3 g (0.86 mmol) de 5-(4-aminofenil)-4-cloro- 
1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol (obtenido en el ejemplo de referenda 3), 0.12 mL 
(0.885 mmol) de NEt 3 y 2.5 mL de THF, y la mezcla se agita a temperatura 
ambiente bajc atmdsfera de argon. Poco a poco se le anaden 0.124 g (0.885 
mmol) de cloruro de 4-clorobutanoilo y la mezcla resultante se agita a temperatura 
ambiente durante 2 h. Se enfna con un banc de hielo a 0 °C y se adicionan 
lentamente 0.224 g (2 mmol) de fert-butoxido de potasio en 2 mL de THF. Se 
agita durante 1 h a esta temperatura, se deja que llegue a temperatura ambiente y 
se concentra. El residuo se trata con CHC1 3 y H 2 0, se separan las fases y la 
organica se seca sobre MgS0 4 y se concentra. El crudo obtenido se purifica por 
cromatograffa sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de AcOEt/hexano 
de polaridad creciente, obteniendose 225 mg del compuesto titular del ejemplo en 
forma de un solido bianco (rto: 63%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI3 8 TMS): 2.18 (m, 2 H), 2.63 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 3.09 (s, 
3 H), 3.87 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 
7.66 (m, 3 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 11 

1-(4-Wletilsulfonilfenil)-5-[6-(1-pirrolidinil)-3-piridil3imidazol 
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Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado b del 
ejemplo de referenda 8, pero partiendo de 5-(6-cloro-3-piridil)-1-(4- 
metilsulfonilfenll)imldazol (obtenido en el ejemplo de referenda 4) se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco y con rendimiento 
cuantitativo. 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 6 TMS) : 2.03 (m, 4 H), 3.10 (s, 3 H), 3.44 (m, 4 H), 6.29 
(d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.26, (s, 1 H), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2 
H), 7.73 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.99 (s, 1 H). 

Ejemplo 12 

4-Cloro-1-(4-metifsulfonilfenil)-5-[6^1-pirrolidinil)-3-piridil]imidazol 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 6, pero 
partiendo de 1 -(4-metilsulfohilfenil)-5-[6-(1 -pirrolldinil)-3-piridil]imidazol (obtenido 
en el ejemplo 11) y dejando un tiempo de reaccion de una noche. se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo en forma de un solido amarillo (rto: 13%). 
'H-RiviN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.03 (m, 4 H), 3.10 (s, 3 H), 3.47 (s, senal 
ancho, 4 H), 6.34 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 6.6. Hz; 
2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 7.99 (s, 1 H). 

Ejemplo 13 

3^4^2,5-DioxopiiTolidin-1-il)fenil]-4-(4-metilsulfonilfenil)-5W-furan-2-ona 
Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 7, pero 
partiendo de 3-(4-aminofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-5H-furan-2-ona (obtenido en 
el ejemplo de referenda 6), y dejando un tiempo de reaccion de una noche, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 60%). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.92 (s, 4 H), 5,20 (s, 2 H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 
2 H), 7.54 (d, J = 8.7 HZ, 2 H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 14 

4-(4-Metilsulfoni!fenil)-3-[4-(2-oxo-3-p:rrc::n-1-il)fenil]-5H-furan-2-ona 
Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 8, pero 
partiendo de 3-(4-aminofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-5H-furan-2-ona (obtenido en 
el ejemplo de referenda 6), y alargando el tiempo de reaccion a una noche, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rto: 13%). 
1 H-RMN (300 MHz. CDCI 3 5 TMS): 3.10 (s, 3 H), 4.48 (m, 2 H), 5.18 (s, 2 H); 6.30 
(d, J = 6 Hz. 1 H), 7-22 (d. J - 6 Hz. 1 H), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.7 
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Hz, 2 H), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 15 

4-(4-MetHsulfonilfenil)-3-[4-(1-pirrolidinil)fenii]-5f/-furan-2-ona 

Una mezcla de 1 g (3 mmol) de 3-(4-aminofenil)-4-(4-metiisulfonilfenil)-5W- 
furan-2-ona (obtenido en el ejemplo de referenda 6), 0.36 mL (3 mmol) de 1,4- 
dibromobutano, 0.41 rr.L de MEt 3 y 10 mL de acetonitrilo se calienta a reflujo 
durante una noche. La mezcla resultante se concentra y el crudo obtenido se 
purifica por cromatograffa sobre sflica-gel usando como eluyente mezclas 
AcOEt/hexano de polaridad creciente. Se obtlenen 0.316 g del compuesto titular 
del ejemplo en forma de un solido amarillo (rto: 27%). 

^-RMN (300 MHz, CDCI 3 8 TMS): 1.96 (m, 4 H), 3.01 (s, 3 H); 3.25 (m, 4 H), 5.05 
(s, 2 H), 6.47 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.25 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 
7.85 (d, J = 8.4 Hz,2H). 

Ejemplo 16 

3-[3-Cloro-4-(1-pirrolidinil)fenil]-4-(4-metilsulfonHfenil)-5/y-furan-2-ona 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 6, pero 
partiendo de 4-(4-metilsulfonilfenil)-3-[4-(1 -pirrolidinil)fenil]-5H-f uran-2-ona 
(obtenido en el ejemplo 15), se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma 
de un solido amarillo (rto: 73%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 1.97 (m, 4 H), 3.09 (s, 3 H), 3.48 (m, 4 H), 5.14 
(s, 2 H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.1 6 (d, J = 8.7 Hz, i H), 7.41 (s, 1 H), 7.58 (d, J 
= 8.7 Hz, 2 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

Ejemplo 17 

4-(4-Metilsulfonilfenil)-3-[6-(1-pirrolidinil)-3-piridil]-5H-furan-2-ona 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el apartado b del 
ejemplo de referenda 6, pero utilizando acido 6-(1-pirrolidinil)-3-piridilacetico 
(obtenido en el ejemplo de referenda 8) en lugar de acido 4-nitrofeni:acetico, se 
obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido amarillo (rto: 13%). 
1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 2.03 (m, 4 H), 3.09 (s, 3 H), 3.48 (m, 4 H), 5.13 
(s, 2 H), 6.40 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 1 
H), 7.95 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 8.17 (s, 1 H). 

Ejemplo 18 

4-[5-[4-(2-Oxo-3-piiTo!in-1 -il)fenil]-3-trifluorometil-f H-pirazol-1 - 
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il]bencenosulfonamida 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 8, pero 
partiendo de 4-[5-(4-aminofenil)-3-trifluorometil-rW-pirazol-1-jl]behceno- 
sulfonamiia (obtenida en el ejemplo de referenda 7), y alargando el tiempo de 
reaccion a una noche, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un 
solido bianco (rto: 13%). 

1 H-RMN (300 MHz, CDCI 3 5 TMS): 4.48 (m, 2 H), 5.06 (s, 2 H), 6.29 (d, J = 6 Hz, 
1 H), 6.77 (s, 1 H), 7.24 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 
8.4 Hz, 2 H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7,91 (d, J = 8.7 Hz, 2H). 

Ejemplo 19 

4-[5-[4-(1 -Pirrolidinil)ifenil]-3-trifluorometil-fH-pi razol-1 - 
iljbencenosulfonamida 

SiguieFiido un procedimiento analogo al descrito en- el ejemplo 15, pero 
partiendo de 4-[5-(4-amlnofenil)-3-trifluorometil-rH-pirazol-1- 

iijbencenosuiitonamida (obtenida en el ejemplo de referencia 7), se obtiene el 
compuesto (titular del ejemplo en forma de un solido amarillo (rto: 7%). 
1 H-RMN (3f0 MHz, CDCI 3 8 TMS): 2.00 (m, 4 H), 3.26 (m, 4 H), 5.2*3 (s, 2 H), 6.46 
(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.65 (s, 1 H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2 
H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz,2H). 
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REIVINDICACIONES 

1 .- Un compuesto de formula general I: 




I 

donde: 

A represents un anillo de 5 miembros insaturado o parcialmente insaturado, que 
puede contener opcionaimente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, 
O y S, donde los dos sustituyentes aromaticos s y t estan situados sobre atomos 
adyacentes del anillo A, y donde A puede estar ademas opcionaimente sustituido 
por uno o mas sustituyentes R 2 ; 
Ri represents d- 8 alquilo, d- 8 haloalquilo 6 -NR 3 R 4 ; 

R 2 represents d. 4 alquilo, Ci. 4 haloalquilo, halogeno, oxo, ciano, nitro, -CHO, 
-COCH 3 6 -COOR3; 

R 3 represents hidrogeno, Ci- 8 alquilo 6 arilCo- 8 alquilo; 

R 4 representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo, arild- 8 alquilo, -COR 5 6 -COOR 5 ; 

Rs representa Ci- 8 alquilo 6 Ci- 8 haloalquilo; 

Xi, X 2 , X 3 y X 4 representan todos CR 6) o bien uno, dos o tres de X 1f X 2 , X 3 y X 4 
representan nitrogeno y los restantes grupos de X 1f X 2l X 3 y X4 representan CR 6 ; 
cada R 6 representa independientemente hidrogeno, halogeno, d. 3 alquilo b C1.3 
alcoxi; 

la h'nea a trazos en el anillo B representa un enlace sencillo o doble; 
Y t e Y 4 representan independientemente CR 7 R 7 6 CO; 

cuando la linea a trazos representa un enlsce doble Y 2 e Y 3 representsn CR 8 ; 
cuando la h'nea a trazos representa un enlace sencillo Y 2 e Y 3 representan CR 8 R 8l 
y adicionalmente Y 2 puede representar CO si es distinto de CO, y 
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adicionalmente Y 3 puede representar CO si Y 4 es distinto de CO o bien Y 3 puede 
representar NR 9 , O 6 S si Y 4 representa CO; 
cada R 7 representa independientemente hidrogeno, metilo o etilo; 
cada Ra representa independientemente hidrogeno, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o 
5 halogeno; 

R a rcprcccnta hidrogeno 6 Ci_ 4 alquilo; 

arilo en las definiciones anteriores representa fenilo o naftilo, y puede estar 
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos de entre d-s alquilo, 
halogeno, Ci- 8 haloalquilo, ciano, nitro, Ri 0 OC 0 - 8 alquilo, Ri 0 SCo- 8 alquilo, 
10 -NR 10 Rn, -NRioCORn, -COR 10 6 -COORi 0 ; 
Rio representa hidrogeno, Ci- 8 alquilo o bencilo; 
R11 representa Ci- 8 alquilo 6 Ci. 8 haloalquilo; 
y sus sales, solvatos y prodrogas. 

2.- Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Rn representa metilo o amino. 
15 3.- Un compuesto segiin la reivindicacion 16 2 donde Xi, X 2> X 3 y X4 representan 
todos CR 6 o bien uno de X 2 6 X 3 representa N y el resto representa CR 6 . 

4. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde A 
representa imidazol, pirazol, furanona, tiofeno, isoxazol, oxazol, oxazolona o 
ciclopenteno, donde A puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas 

20 sustituyentes R 2 . 

5. - Un compuesto segun la reivindicacion 4 donde A representa imidazol, 
furanona 6 pirazol, donde A puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas 
sustituyentes R 2 . 

6. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde R 7 y R 8 
25 representan hidrogeno. 

7. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde Y 1f Y 2 , Y 3 
e Y 4 representan CH 2l siendo la linea de trazos un enlace sencillo, o bien uno de 
Yi o Y 4 representa CO y el otro representa CH 2 e Y 2 e Y 3 representan CH 2 en 
cuyo caso la Ifnea a trazos representa un enlace sencillo o bien Y 2 e Y 3 

30 representan CH en cuyo caso la linea a trazos representa un enlace doble. 

8. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 seieccionado de entre: 

4-cloro-1 -(4-metilsulfoni^ 

1 -(4-metilsuIfonilfenil)-5-[4-(1 -pirrolidinil)fenil]imidazol; 
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4-cloro-5-[4-(3-hidroxipirrolidin-1 -il)fenil]-1 -(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-c!oro-5-[4-(2-rnetilpirrolidin-1-il)fenil]-1-(4-metilsulfonilfenil)imidazol; 

4-[4-cloro-5-[4-(1 -pirrolidinil)fenil]imidazol-1 -iljbencenosulfonamida; 

4-rJnrn-543-cloro-4-(1-pirrolidinil)fenil]-1-(4-metilsulfonilfenil)imi 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)fenil]imidazol; 

4-cioro-1 -(4-metilsuifoniiTenii)-5-[4-(2-oxo-3-pirrolin-1 -il)fenil]imidazo!; 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4-(2-oxooxazolidin-3-il)fenil]imidazol; 

4-cloro-1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]imidazol; 

1-(4-metilsulfonilfenil)-5-[6-(1-pirrolidinil)-3-piridil]imidazol; 

4-cloro-1-(4-metiisulfonilfenil)-5-[6-(1-pirrolidinil)-3-piridil]imidazol; 

3- [4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)fenil]-4-(4-metilsulfoniifenil)-5H-furan-2-ona; 

4- (4-metilsulfonilfenil)-3-[4-(2-oxo-3-pirrolin-1-il)fenil]-5H-furan-2-ona; 
4-(4-metilsulfonilfenil)-3-[4-(1-pirrolidinil)fenil]-5H-furan-2-ona; 

3- [3-cloro-4-(1-pirroIidinil)feni!]-4-(4-metilsulfonilfenil)-5H-furan-2-ona; 

4- (4-metilsulfonilfenil)-3-[6-(1-pirrolidinil)-3-piridil]-5H-furan-2-ona; 
4-[5-[4-(2-oxo-3-pirrolin-lHl)fenil]-3-trifluorometil-7H-pirazol-1-il]benceno- 
sulfonamida; 

4^544-(1-pirrolidinil)fenil]-3-trifluorometil- , /H-pirazol-1-il]benceno- 
suifonamida; 
o una sal, solvato o prodroga del mismo. 

9.- Procedimiento para preparar un compuesto de formula I segun la 
reivindicacion 1 , que comprende: 

(a) cuando en un compuesto de formula I Yi e Y 4 representan CR7R7, hacer 
reaccionar un compuesto de formula II 




II 

donde X 2 , X 3 , X 4 , R1 y A tienen el significado descrito en la reivindicacion 1 y Z 
representa fluor o bien, cuando uno de X 2 6 X3 representa nitrogeno, Z representa 
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Y 2 - ~Y 3 

R7 >C >C R7 

R 7 N R 7 
H 

IV 



donde R 7 , Y 2 , Y 3 y la h'nea a trazos tienen el significado descrito en la 
reivindicaoion 1 ; 6 



(b) cuando ©n un compuestb de formula I Yi e Y 4 representan 
reaccionar un compuesto de formula III 



CR7R7, hacer 




III 

donde X 1( X 2l X 3 , X4, R t y A tienen el significado descrito en la reivindicacion 1, 
con un compuesto de formula V 



R 7 R7 

R 7 R 7 

V 



donde R 7 , Y 2 , Y 3 y la h'nea a trazos tienen el significado descrito en la 
reivindicacion 1 y L representa un buen grupo saliente; 6 

(c) cuando en Un compuesto de formula I Y1 y/o Y 4 representa CO, hacer 
reaccionar un compuesto de formula III con un compuesto de formula VI 6 VI' 
respectivamente 



WO 01/83475 



PCT/ES01/00152' 



G Y 2 Y 4 o 

vi vr 

donde Yi, Y 2 , Y 3 , Y 4 y la Ifnea a trazos tienen el significado descrito en la 
reivindicacion 1 y G es un buen grupo saliente; 6 

(d) cuando en un compuesto de formula I Y 4 represents CO e Y 3 represents NH, 
hacer reaccionar un compuesto de formula III, con un isocianato de formula VII 

VII 

donde Yi y V-? tienen el significado descrito en la reivindicacion 1 ; 6 

(e) cuando en un compuesto de formula I Yi e Y 4 representan CO, hacer 
reaccionar un compuesto de formula III, con un compuesto de formula VIII 

y 2 --y 3 
VIII 

donde Y 2l Y 3 y la Ifnea a trazos tienen el significado descrito en la reivindicacion 1 ; 
6 

(f) cuando en un compuesto de formula I uno de Yi 6 Y 4 representa CH 2 y el otro 
representa CO, y la Ifnea a trazos representa un doble enlace, hacer reaccionar 
un compuesto de formula III, con un compuesto de formula IX 

Y 2 =Y 3 
H 3 CO-^v 0 ^^OCH 3 

IX 



donde Y 2 e Y 3 tienen el significado descrito en la reivindicacion 1; 6 
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(g) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de formula I; y 

(h) si se desea, despues de las etapas anteriores, hacer reaccionar un compuesto 
de formula I con un acido o una base para dar la correspondiente sal. 

10. - Una composicion farmaceutica que comprende una cantidad efectiva de un 
uonipuesiu de formula I segun cualquiera de las reivi/idiuaciones i a 5 o una sal, 
solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo y uno o mas 
excipientes farmaceuticamente aceptables. 

1 1 . - Uso de un compuesto de formula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencidn de 
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa. 

12. - Uso de un compuesto de fdrmula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencidn de 
enfermedades mediadas por la cielooxigenasa-2. 

13. - Uso de un compuesto de formula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion, dolor y/o 
fiebre. 

14. - Uso de un corrjpuesto de formula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para inhibir la contraction de la musculatura lisa 
inducida por prostanoides. 

15. - Uso de un compuesto de formula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para e! t r atamiento o prevencidn de la 
dismenorrea, parto prematuro, asma y bronquitis. 

16. - Uso de un compuesto de fdrmula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactura de un medicamento para el tratamiento o prevencidn de la poliposis 
adenomatosa familiar. 

17. - Uso de un compuesto de formula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
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a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactwra de un medicamento para el tratamiento o prevencion del cancer. 

18. - Uso segun la reivindicacion 17 donde el cancer es un cancer gastrointestinal. 

19. - Uso segun la reivindicacion 18 donde el cancer gastrointestinal es cancer de 
5 colon. 

20. - uso tie un compuesto de tdrmula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 8 o una sal, solvato o prodroga farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
manufactum de un medicamento para el tratamiento o prevencion de infartos 
cerebrate^ epilepsia, y enfermedades neurodegenerativas como | a enfermedad 

io de Alzheimer y la demencia. 
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